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A Doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente acima dos 
50 anos podendo esta incidência duplicar nas próximas duas décadas. Inicialmente, a ausência de sin-
tomas motores impede uma terapia eficaz no combate ao avanço da DP. Tremor, rigidez, alterações da 
marcha e postura, são os sintomas motores mais comuns. Torna-se fulcral descobrir biomarcadores 
capazes de realizar este diagnóstico mais precocemente. A imagem por tensor de difusão, sensível ao 
movimento microscópico das moléculas de água, permite inferir acerca da direcção principal de difu-
são que se pensa coincidir com a orientação de fibras da substância branca. No universo dos estudos 
realizados, comparando a anisotropia fraccional (FA) e difusibilidade média (MD) entre doentes e 
controlos, não encontrámos exemplos focados na dinâmica de alteração destes parâmetros ao longo do 
tempo. Tem crescido o interesse na aplicação da teoria de grafos para caracterizar a conectividade 
cerebral em várias patologias nomeadamente na DP. Utilizando 2 grupos de pacientes com DP em 
diferentes estádios de evolução (DPdeNovo, DP2a5anos) e um grupo de controlos, analisámos tendências 
evolutivas de FA e MD num período de 1 ano. Adicionalmente, testámos a reprodutibilidade de 
métricas de conectividade para posteriormente avaliar a sua utilização ao longo do tempo. FA aumen-
tou consistentemente no córtex frontal o que poderá estar associado à necessidade de um planeamento 
consciente dos movimentos, sugerindo uma compensação relativamente ao decréscimo de FA noutras 
regiões. Relativamente à Conectividade constatámos uma redução do número de conexões da rede 
neuronal nos sujeitos com DP2a5anos, 1 ano após a primeira aquisição. Verificámos ainda que a transiti-
vidade, densidade e número de conexões são inferiores nos DP2a5anos  relativamente aos Controlos  
Aconselha-se a realização deste tipo de estudos recorrendo a amostras mais populosas, usando  méto-
dos de alinhamento mais robustos. Futuramente deve-se conferir a capacidade do método utilizado 
para o cálculo de parâmetros de conectividade da rede previamente à realização de novos estudos 
baseados nestas mesmas métricas. 
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Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease in individuals 
aged over 50. The absence of motor symptoms in an early stage of the disease prevents an efficient 
therapy to fight its advance. It is important to find biomarkers capable of performing this diagnosis at 
an earlier stage. Diffusion tensor imaging (DTI) is sensitive to the microscopic motion of water mole-
cules, allowing to infer about the main diffusion direction, thought to match the orientation of white 
matter fibers tracts. Studies have been conducted, comparing fractional anisotropy (FA) and mean 
diffusivity (MD) between patients and controls. Nevertheless no data was found focused on the evolu-
tion of these parameters over time. Recently, there has been a lot of interest on applying graph theory 
to characterize brain connectivity, also in PD. We imaged two groups of PD patients in different dis-
ease stages and a control group over 1 year. We tested the reproducibility of various connectivity met-
rics for later review of their use over time. FA increased consistently in the frontal cortex, suggesting 
a compensation for the decrease of FA in other areas typically affected by PD. These areas are con-
sistent with previous studies and the results in the frontal cortex could be related to the higher level of 
conscious planning required for PD patients to perform standard movements such as walking.  Re-
garding connectivity parameters, we detected a reduction in the number of edges of the neural net-
work in DP2to5years, 1 year after the first acquisition. We also noticed lower values of transitivity, num-
ber of edges and network density on DP2to5years when compared to the Control group.  It would be de-
sirable to conduct studies with a higher number of patients, using more robust automatic alignment 
methods. Furthermore, before running future Connectivity studies, the reproducibility of the technique 
used to calculate network connectivity parameters should be assessed. 
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1.1. Estado de Arte 
 
A Doença de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez por James Parkinson em 1817 é uma 
doença degenerativa do sistema nervoso central em que ocorre a degeneração predominante de neuró-
nios produtores de dopamina da substantia nigra (SN), os quais controlam e ajustam a transmissão 
dos comandos conscientes, provenientes do córtex cerebral para os músculos do corpo humano. A DP 
é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente em indivíduos com mais de 50 anos de idade, 
afectando cerca de 1% dos indivíduos com idades superiores a 65 anos e é apenas ultrapassada pela 
Doença de Alzheimer [1, 2] As alterações tecidulares podem afectar o padrão de difusão a nível local 
mas também a conectividade entre estruturas cerebrais, sendo o seu diagnóstico clínico apenas possí-
vel quando os doentes já apresentam sintomas motores. Isto implica que uma grande parte da SN 
pars compacta e dos neurónios dopaminérgicos já apresentem um estado avançado de degeneração. 
Tremor, rigidez dos membros, alterações da postura e alterações na marcha, são alguns dos sintomas 
motores que caracterizam esta patologia [3]. 
O diagnóstico precoce da DP permite uma mais rápida e eficiente intervenção médica. 
A imagem por tensor de difusão (DTI) é sensível ao movimento microscópico das moléculas de 
água, permitindo inferir acerca da direcção principal de difusão que se pensa coincidir com a orienta-
ção de fibras da substância branca (SB) [4, 5]. 
O presente trabalho visa investigar a existência de alterações ao nível das métricas de difusão, 







Serão deste modo analisadas imagens de ressonância magnética (RM) por tensor de difusão 
adquiridas em três instantes diferentes em voluntários saudáveis e vários grupos de doentes com sín-
dromes parkinsónicos, utilizando uma toolbox desenvolvida na FCUL baseada na teoria de grafos. 
Como resultado de um estudo preliminar que serve de premissa para a realização desta tese [6], 
foram encontradas alterações ao nível das métricas de conectividade no globo pálido, alterações essas 
que são coerentes com resultados obtidos através de parâmetros de DTI de anisotropia fraccional 
(FA) e difusibilidade média (MD). Adicionalmente foram encontradas alterações de conectividade 
noutras regiões também associadas à DP. Em particular, foi possível constatar que a análise de conec-
tividade permite identificar alterações não detectáveis com recurso apenas aos parâmetros de DTI. Por 
conseguinte, sugere-se que a análise de conectividade poderá ter utilidade na identificação de biomar-
cadores para diagnóstico precoce da DP [4, 5, 6]. 
Um primeiro objectivo desta tese centra-se na investigação da reprodutibilidade dos resultados 
anteriormente encontrados. Para tal recorreremos a um segundo conjunto de dados adquiridos na 
mesma sessão que os primeiramente analisados, Pretende-se ainda estudar a alteração dos parâmetros 
de difusão e conectividade (baseada na teoria de grafos) com a evolução da doença. 
 
1.2. Organização da tese 
 
A presente dissertação encontra-se estruturada de modo a dar ao leitor uma correcta e perceptí-
vel interiorização dos seus conceitos, métodos e resultados. Com este intuito, iniciar-se-á com uma 
explicação de noções relativas à patologia de Parkinson, nomeadamente os aspectos mais relevantes 
da anatomia e fisiologia da doença, complementando-se com os estudos realizados até ao momento 
inerentes a este tema. Explicar-se-á de seguida conceitos básicos de ressonância magnética, incluindo 
os tipos de sequências mais utilizados para a aquisição de imagem. Após esta introdução de cariz mais 
teórico, abordar-se-ão os métodos utilizados para o cálculo dos parâmetros estudados nesta tese, com 
consequente apresentação e discussão dos resultados obtidos. No final irá ser apresentada a conclusão 
e perspectivas futuras no que diz respeito a este tema. 
 
1.3. Plano de Trabalho Inicial 
 
 Leitura de bibliografia e familiarização com a IRM, em particular com sequências 





 Familiarização com as ferramentas MriConvert (MRIConvert 2.0) MIBCA toolbox 
(Multimodal Imaging for Brain Conectivity analysis), FSL (FMRIB Software 
Library, Oxford, UK, version 5.1) e conceitos relativos a métodos de tratografia;  
 
 Análise da reprodutibilidade dos padrões de conectividade e difusão obtidos com trato-
grafia determinística recorrendo a conjuntos de aquisições repetidas na mesma sessão; 
 
 Análise comparativa da evolução dos padrões de conectividade para dois grupos de 
doentes (Grupo 1 e Grupo 2) e um grupo de controlo. O grupo 1 é composto por 
pacientes recentemente diagnosticados com a DP e o grupo 2 inclui doentes cuja pato-
logia lhes havia sido diagnosticada no período de 2 a 5 anos previamente ao estudo 
(Tabela 1.1); 
 




 Grupo 1- DPdeNovo Grupo 2 – DP2a5 anos 




12 10 10 
Género 
 7 masculinos/  
5 femininos 




Faixa Etária 46-82 56-68 52-72 
UPDRS 44.7 ± 27.2 47.0 ± 14.7 8.1 ± 21.4 
 
Tabela 1.1 Caracterização da amostra em estudo. 
 





1.4. Trabalhos mais relevantes realizados até ao momento 
1.4.1. DTI na Doença de Parkinson 
 
Foram já vários os estudos realizados, tanto baseados na análise de regiões de interesse (ROI), 
como através da análise baseada em vóxel (VBA) para o estudo de alterações estruturais em DP. 
Havendo hipóteses concretas quanto às estruturas cerebrais afectadas, a análise com ROI permite um 
estudo específico e focado, garantindo uma diminuição do erro estatístico [6, 7, 8]. 
 A DP manifesta-se caracteristicamente por sintomas motores assimétricos. Analisando 11 
doentes com DP paralelamente a 12 controlos, Prakash et al. (2012) observaram valores de FA e MD 
significativamente diferentes entre os dois hemisférios na SN rostral dos pacientes com DP (p <0.005 
e p <0.00005, respectivamente). Estes doentes apresentaram valores de MD significativamente supe-
riores na SN rostral esquerda em relação aos controlos [7]. 
A fim de investigar possíveis alterações na FA na via nigroestriada em pacientes com DP, 
Yoshikawa K et al. (2004) submeteram 12 doentes e 8 controlos à técnica de DTI. Os valores de FA 
na ROI (definida pela linha entre a SN e o limite inferior do putamen) foram comparados com as 
medições equivalentes em sujeitos controlo. Constataram que houve uma diminuição significativa 
desses valores nos doentes, mesmo em estado inicial da doença. Estes resultados reforçaram mais 
uma vez a teoria de que o decréscimo de FA está intimamente ligado com a perda dos neurónios 
dopaminérgicos em sujeitos com esta doença [8]. 
 Peran P et al. submeteram 30 doentes com DP e 22 sujeitos de controlo a exames de 
ressonância magnética de 3T ponderados em T2*, T1 e DTI, para posteriormente analisarem 
comparativamente 3 parâmetros (entre os quais a MD e a FA, de interesse no âmbito desta tese) 
no putamen, globo pálido, tálamo, SN e núcleo rubro. Concluíram que os doentes com DP apresenta-
vam menores valores de FA na SN e tálamo e valores aumentados de MD no tálamo. Estes resultados 
foram também confirmados através de uma análise VBA que detectou ainda uma diferença significa-
tiva no corpo estriado dos doentes com DP relativamente aos sujeitos de controlo [9]. 
Kim HJ et al. (2013) analisaram 64 pacientes com DP e o mesmo número de controlos, adqui-
rindo imagens de DTI com o auxílio de um scanner de 3 Tesla, com o intuito de analisar a variabili-
dade da difusibilidade média MD da SB entre os grupos. Encontraram alterações na SB em certas 
regiões cerebrais tais como a via piramidal, o cíngulo, corpo caloso, fascículo longitudinal superior, 





Zhang K, et al. (2008) investigaram a relação entre alterações na difusão na SB cerebral e a 
sua relação com a disfunção do olfacto aplicando a técnica de DTI em 25 pacientes com DP e 25 con-
trolos. Encontraram diferenças na FA e MD entre os dois grupos de teste (análise baseada em vóxel 
VBA), relatando uma diminuição bilateral da FA no cerebelo. Segundo estes autores, a elevada con-
centração de alpha-sinucleína, um biomarcador patológico da DP, foi observada no cerebelo, causan-
do a morte de neurónios dopaminérgicos. Esta concentração anormal de alfa-sinucleína estaria asso-
ciada à desmialinização das células nervosas, levando a um decréscimo dos valores de FA na corres-
pondente região [11]. 
Baradaran N et al. (2013) submeteram 10 doentes diagnosticados com DP e 10 controlos a 
exames funcionais de RM (RMf) com o fim de determinar o padrão de conectividade associado à 
rigidez clínica encontrada em doentes com DP, e também para investigar a relação entre essa rigidez 
clinicamente comprovada e as métricas de performance motoras. Constataram que uma rede cortical e 
subcortical extensa está associada a essa rigidez observada nos doentes com DP o que reforça a 
importância do estudo da alteração da conectividade funcional na patologia da DP [12]. 
Gotlich M et al. (2013) denotaram uma maior conectividade no sistema sensório-motor e um 
decréscimo de interacção entre a rede visual e outros módulos cerebrais. Constataram também que 
doentes com DP revelam menores índices de conexão no córtex orbito-frontal, e que o grau de 
conectividade diminuía ainda no lobo occipital, mas aumentava na porção superior do córtex parie-
tal, córtex cingular posterior, circunvolução supramarginal e área motora suplementar [13]. 
Recentemente Cochrane Claire J, et al. realizaram uma revisão sistemática dos estudos realiza-
dos até à altura, onde foi utilizado o DTI para diagnóstico de síndromes Parkinsónicos, avaliando o 
seu potencial como biomarcador da doença de Parkinson. Nestes, a SN foi das regiões onde mais alte-
rações foram verificadas a nível de métricas de difusão, nomeadamente uma diminuição de FA. Nou-
tras regiões foram também evidentes diferenças, contudo estas Regiões não foram consistentes em 
todos os estudos. Alguns destes casos são então referidos: diminuição de FA a nível do corpo caloso, 
fascículo superior longitudinal, tálamo, cerebelo e estruturas olfactivas. Relativamente ao MD, confe-
riu-se o seu aumento no corpo caloso e giro pré central, bem como a sua diminuição em estruturas 
como o giro inferior temporal. É importante mais uma vez salientar, que estas regiões alteradas não 
foram consistentes em todos os estudos, sendo que apenas na SN o tipo de alteração foi transversal 






1.4.2. Conectividade na DP 
 
Diversos sintomas de doenças cerebrais podem estar relacionados com alterações na conectivi-
dade entre regiões cerebrais. Variados estudos foram já realizados utilizando a conectividade como 
ferramenta de análise de factores indicativos da DP [14, 15, 16]. 
Li J et al. propuseram um método DBN (dynamic bayesian network) para o estudo da conecti-
vidade efectiva entre ROI previamente definidas em doentes com DP e sujeitos de controlo. Com-
parativamente aos controlos, a conectividade entre regiões motoras estava fortemente debilitada no 
grupo de doentes, havendo contudo alguma melhoria após medicação com L – Dopamina. Estes 
resultados implicaram assim uma desconexão funcional entre regiões localizadas inferiormente aos 
gânglios basais, o local inicial da patologia [15]. 
Tessitore A et al. submeteram 29 pacientes com DP, 16 dos quais apresentavam indícios de 
“ ongelamento da marcha”, a exames de RM a 3 T de modo a comparar os padrões de conectivida-
de funcional em doentes com DP com e sem “ ongelamento de marcha“. Foram detectadas diferenças 
entre os dois grupos de doentes estudados, sendo que os pacientes com “ ongelamento de marcha” 
exibiram reduzida conectividade funcional entre as redes de atenção cognitiva (giro frontal medial 
direito e no giro angular) e visual (giro occipital-temporal. A severidade do “ ongelamento da mar-
cha” estava fortemente relacionada com a reduzida conectividade entre as duas redes [16]. 
Massimo F et al. analisaram a conectividade funcional em pacientes num estádio inicial da DP, 
utilizando 69 pacientes (entre os quais 44 sobre efeito de medicação para controlo dopaminérgico – 
tPD, e 25 sem medicação relevante – nPD) e 27 controlos. Comparativamente a Controlos e nPD, tPD 
demonstraram redução da conectividade funcional no corpo estriado e tálamo e aumento no córtex 
temporal e variadas outras regiões occipitais. Verificaram também que em ambos tPD e nPD os 
pacientes com maiores debilidades motoras apresentaram maior incremento da conectividade efectiva 
no tálamo e corpo estriado [17]. 
Com o intuito de avaliar a integridade da conectividade funcional em pacientes em vários está-
gios da DP, Gallantucci S e tal realizaram uma análise baseada na teoria de grafos a 212 pacientes 
com PD e 46 controlos. Calcularam métricas de conectividade global (grau dos nodos, eficiência glo-
bal, caminho característico), e métricas locais. Verificaram que todos os registos globais foram altera-
dos nos pacientes com DP relativamente aos controlos, e que no que diz respeito à conectividade a 
nível local (regional), os pacientes com PD demonstraram uma redução do grau do nodo, quando 




Utilizando um conjunto de doentes com DP (idade média de 65,8 anos, duração média da doen-
ça de 9,24 anos) e 15 controlos (idade média de 64,4 anos), Olde Dubbelink KT et al., analisaram a 
conectividade funcional em dois momentos distintos, com 3 anos de desfasagem entre os mesmos 
(apenas 36 pacientes com DP e 12 controlos realizaram o segundo exame). Constataram uma evidente 
diminuição da Conectividade funcional na região posterior do cérebro dos sujeitos com DP relativa-
mente aos controlos, sendo que esta era independente da idade dos mesmos. Este foi o único estudo 
encontrado na bibliografia que fazia uma análise da dinâmica dos parâmetros de conectividade com a 











2. Parkinson e Neuroanatomia 
2.1. Doença de Parkinson 
 
A DP é um distúrbio neurológico do movimento, progressivo e degenerativo com uma elevada 
prevalência a nível mundial, afectando cerca de 1.5 em cada 1000 habitantes por ano, predominando 
na raça caucasiana, com uma maior predominância no sexo masculino relativamente ao feminino. A 
DP é idiopática, i.e. é uma doença primária de causa indefinida, havendo degeneração e morte celu-
lar dos neurónios produtores de dopamina. Inicia-se com maior frequência após os 50 anos de idade 
[3, 20]. 
A evolução da DP torna o sujeito afectado progressivamente mais incapacitado, transformando 
vulgares actividades diárias como tomar banho ou vestir-se difíceis ou mesmo praticamente impossí-
veis. Muitos dos sintomas da DP envolvem a motricidade. 
Esta patologia está associada à degeneração neuronal na SN e, em menor grau, no globo pálido, 
putamen e núcleo caudado. A degeneração dos neurónios na SN que envia axónios para o corpo 
estriado, resulta na redução da libertação do neurotransmissor dopamina no corpo estriado. Tem-se 
como consequência a hipersensibilidade dos receptores de dopamina nos neurónios pós-sinápticos no 
corpo estriado. São 4 os sinais e sintomas mais característicos dos doentes com esta patologia: tremor, 
rigidez, bradicinesia e a instabilidade postural. O tremor resulta da contracção alternada dos músculos 
agonistas e antagonistas. Este é lento ocorrendo mais obviamente quando os membros se encontram 
em repouso e desaparece durante o sono. Outro sintoma é a rigidez que difere, neste caso, da 
rigidez causada por neurónios motores superiores por estar presente no mesmo grau em grupos mus-
culares opostos. Se o tremor estiver ausente, a rigidez é sentida como resistência ao movimento pas-
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sivo sendo por vezes referida como rigidez plástica. A bradicinesia caracteriza-se pela dificuldade na 
iniciação dos movimentos e na execução de novos movimentos. Caracteristicamente nestes doentes, 
os movimentos são lentos, a face é desprovida de expressão e a voz flui lentamente e sem modulação. 
Outro dos sintomas está relacionado com a instabilidade postural e a dificuldade de execução de 
movimentos mais regrados. O doente executa a marcha com passos curtos, tendo muitas vezes difi-
culdades em parar [3, 20]. 
Paralelamente aos sintomas motores, a doença caracteriza-se também por um substancial núme-
ro de sintomas não motores. Como principais manifestações não motoras na DP salientam-se: altera-
ções neuropsiquiátricas (depressão, ansiedade, psicose e demência); transtornos do sono (insónia, 
sonolência excessiva diurna, apneia obstrutiva do sono), síndrome das pernas inquietas (SPI), movi-
mento periódico dos membros, transtorno comportamental do sono REM- rapid eye movement; disau-
tonomias (hipotensão ortostática, disfunção gastrointestinal, disfunção urinária, disfunção sexual, dis-
túrbios da termo-regulação, distúrbios respiratórios), e sintomas sensoriais (dor, entre outros) [21]. 
Os processos patológicos que levam ao aparecimento da DP iniciam-se muito tempo antes do 
aparecimento dos sintomas motores. Tal leva a que, na altura em que é realizado o diagnóstico, 
grande parte das fibras e da SN se encontrem já num estado avançado de degeneração. [3, 9]. 
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2.2. Neuroanatomia da doença 
 
Um doente Parkinsónico sofre alterações a nível cerebral que afectam maioritariamente o tron-
co cerebral, a região subcortical e também o córtex. 
O Sistema Nervoso Central (SNC), parte integrante do sistema nervoso juntamente com o sis-
tema nervoso periférico (SNP) coordena todas as actividades do organismo. É a sede da consciência, 
da memória, da capacidade de aprender, de reconhecer e dos mais elaborados e característicos atribu-
tos do Homem, tais como a imaginação, o raciocínio abstracto, o pensamento criativo, entre outros. 
As suas duas partes constituintes são o encéfalo, situado no crânio e a medula espinal, alojada no 
canal raquidiano. Fazem parte do SNC mais de 10000 milhões de neurónios. A Substância Branca 
(SB) representada na Figura 2.1 compreende cerca de 60% do volume total cerebral, sendo o restan-
te volume constituído por substância cinzenta. Esta é formada por numerosos feixes nervosos, 
conectando áreas corticais entre si e com outras estruturas subcorticais. Existem três tipos de fibras no 
cérebro humano: associativas, de projecção e comissurais. Enquanto as fibras de associação estabe-
lecem a comunicação entre áreas do mesmo hemisfério cerebral, as fibras comissurais interligam os 
hemisférios cerebrais esquerdo e direito. Por sua vez, as fibras de projecção permitem a comunicação 




















Figura 2.1 Substância Branca Cerebral [23]. 
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O tronco cerebral é a porção do SNC situada entre a espinhal medula e o cérebro, sendo na 
sua quase totalidade intracraniana (apenas uma porção do bolbo é exocraniana). Este é constituído 
por três porções (de baixo para cima): bolbo, protuberância (ponte de Varólio) e mesencéfalo. Nele 
estão sediadas funções de cariz respiratório, centro vaso-motor, controlo do ciclo do sono-vigília, e 
reflexo da cabeça. O tronco cerebral é assim o centro anatómico do encéfalo, e através dele passam 










 Visível na figura 2.2, através de uma secção transversal do mesencéfalo (constituinte mais 
pequeno do tronco cerebral) o núcleo rubro é uma massa arredondada de substância cinzenta situada 
entre o aqueduto de Sylvius e a SN; apresenta coloração avermelhada por ser altamente vasculariza-
do, e por possuir pigmentos com ferro no citoplasma de muitos dos seus neurónios. Estes núcleos são 
responsáveis pela manutenção e controlo inconsciente das actividades motoras. [20, 22]. 
Através do mesmo corte é possível visualizar a SN, um grande núcleo motor situado 
entre o calote e a crus cerebri. Este núcleo é composto por neurónios multipolares de tamanho médio, 
tendo também grânulos do pigmento neuromelanina no seu citoplasma. A SN está conectada ao cór-
tex cerebral, à medula espinal, ao hipotálamo e aos núcleos da base [22]. 
Os núcleos da base (NB) representados na figura 2.3 definem-se como um conjunto de corpos 
de neurónios situados em áreas subcorticais, que participam no planeamento do movimento, estando 
envolvidos em comportamentos motores e cognitivos. Estes possuem uma íntima associação com o 
córtex cerebral e com o trato corticoespinhal. São NB: o núcleo caudado, putamen, globo pálido e 
núcleo accumbens. O núcleo estriado engloba o núcleo lenticular e o núcleo caudado. Este último 
está intimamente relacionado com processos de aprendizagem e memória. O putamen tem como prin-
cipal função a regulação de movimentos amplos, influenciando vários tipos de aprendizagem. Por sua 
Figura 2.2 Secção Transversal do mesencéfalo [23]. 
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vez o globo pálido tem uma função inibidora primária que compensa a acção de excitação do cerebe-
lo. Estes dois sistemas funcionam então em harmonia, permitindo movimentos suaves e controlados 
[20, 22]. 
O núcleo accumbens participa activamente nos mecanismos de regulação motivacional e 
recompensa, emitindo projecções nervosas para o córtex pré-frontal o qual gere toda a dinâmica 
do comportamento emocional [22]. 
O núcleo subtalâmico é o único núcleo que possui um neurotransmissor excitatório - o gluta-
mato. Este núcleo participa activamente nas informações que fluem do córtex em direcção aos 
núcleos da base. Adicionalmente está conectado ao globo pálido, ao tálamo e ao putamen/núcleo 
caudado. Lesões ao nível do núcleo subtalâmico conduzem a uma patologia designada hemibalismo, 
caracterizada por movimentos desordenados, involuntários e de grande amplitude. Estes movimentos 
surgem normalmente de um lado do corpo, contrário ao lado lesado, condicionando assim fortemente 
as actividades rotineiras como a alimentação, higiene pessoal, trabalho e lazer [20,22]. 
  








O diencéfalo consiste no 3º ventrículo e em todas as estruturas que formam as suas pare-
des. As suas porções esquerda e direita são simétricas e pode ser dividido em quatro fracções princi-
pais: tálamo, subtálamo, epitálamo (glândula pineal e núcleos habenulares) e hipotálamo. Uma 
região de grande interesse no estudo da DP é o tálamo, a maior região do diencéfalo. Este realiza 
funções motoras, sensitivo- sensoriais, afectivas e psíquicas. É assim um ponto de convergência 
de grande quantidade de informação sensorial de todos os tipos, com excepção da olfactiva. Uma 
vez que todos os neurónios sensitivos, com excepção do olfactivo passam pelo tálamo, este toma 
grande importância como centro de transmissão da informação [20, 22, 23]. 
É também de extrema importância referir o córtex motor, ilustrado na figura 2.4, localizado no 
lobo frontal e que tem um papel fulcral no controlo do movimento consciente. A região posterior é 
referida como área motora primária, e a região anterior como área pré-motora ou área motora secun-
dária. A área motora primária, ao receber fibras aferentes do córtex sensorial, tálamo, cerebelo e gân-
glios da base, é responsável pela execução dos movimentos individuais das diferentes partes do corpo. 
Contudo, não tem um papel fulcral no planeamento deste movimento, estando apenas a seu cargo, a 
conversão do plano em movimento propriamente dito. A área pré motora recebe também entradas do 
tálamo e gânglios da base, tendo como funcionalidade programar as actividades motoras que irão ser 
executadas pelo córtex motor primário [23]. 
  
Figura 2.3 Localização dos Núcleos da base: Corpo Estriado, Globo Pálido, Substância 
Negra, e Núcleo Subtalâmico. [23] 
Parkinson e Neuroanatomia 
15 
 
Uma vez que não existe auto-controlo relativo a certos movimentos em indivíduos possuidores 
de DP, o lobo frontal, possuidor de elevado número de neurónios dopaminérgicos poderá, em teoria, 




Figura 2.4 Representação das 3 Regiões principais do córtex 
motor: A verde o córtex motor primário, a azul 
o córtex pré-motor e a vermelho a área motora 
suplementar. Adaptado de [6]. 









3. Difusão e imagem por RM 
O corpo humano é composto maioritariamente por gordura e água. Estes dois componentes pos-
suem átomos de hidrogénio na sua composição fazendo com que o organismo tenha na sua composi-
ção cerca de 63% de hidrogénio [24]. 
Os núcleos destes átomos de hidrogénio são compostos por protões e neutrões. Quando o número 
total de protões e neutrões é impar, isto é, o número de massa A é ímpar, o núcleo possui um 
momento angular. Este momento, ou spin, gera um campo magnético fazendo com que o núcleo se 
comporte como um íman, com um pólo norte e um pólo sul. Os núcleos dos átomos de hidrogénio 
presentes no corpo humano possuem então spin. Na ausência de um campo magnético externo, as 
direcções desses spins são aleatórias, cancelando o seu somatório total. Por outro lado, aquando da 
presença de um campo magnético externo B0, os spins alinham-se com esse mesmo campo, podendo 
assumir uma configuração paralela ou antiparalela relativamente ao sentido do campo B0 [24, 25, 26, 
27]. 
Os spins dos protões precessam à volta do seu eixo (paralelo ao eixo de B0). A frequên-
cia de precessão é chamada frequência de Larmor ou frequência de ressonância (ω0) e é proporcio-
nal ao campo magnético B0 (medido em Tesla) - Equação 3.1, onde γ é a constante giromagné-
tica (Mhz/T), dependente do núcleo em estudo [27]. 
 
 






Difusão e imagem por RM 
18 
 
Em ressonância magnética, os protões previamente sujeitos a um campo externo B0 são exci-
tados por radiofrequências (RF), correspondentes à frequência de Larmor. O sinal de RF emitido 
pelos protões durante o processo de relaxação é depois detectado (após cessar a RF aplicada) [27]. 
A magnetização dos spins dos protões pode ser dividida em duas componentes ortogonais: uma 
componente longitudinal: Mz (paralela a B0), e uma componente transversal Mxy, perpendicular a B0). 
Se após a aplicação do campo magnético B0 for utilizado um impulso de ângulo 90º, toda a magne-
tização será transferida para o plano xy, fazendo com Mz se anule após a aplicação deste impulso. 
Deste modo, tomando como t=0, o momento em que se deixa de aplicar o impulso de 90º, Mz (t=0)=0 
e Mxy (t=0)= B0, sendo este último o valor do campo externo inicialmente aplicado. Com o cessar do 
impulso de excitação (90º) ocorrerá um decaimento de Mxy para zero e Mz retornará ao seu valor ini-
cial máximo de M0 (uma vez que o campo externo ainda está aplicado), tal como ilustram as gráficos 
das figuras 3.1 e 3.2. Quantifica-se em T1 o intervalo de tempo necessário para a magnetização longi-
tudinal recuperar 63% do seu valor inicial e em T2 o  tempo que a magnetização transversal Mxy leva a 
decair para 37% do seu valor original. (caso os valores iniciais das magnetizações sejam nulos). Estes 
irão estar dependentes do tecido que está a ser sujeito a exame, e a influência da heterogeneidade dos 
campos nos variados tecidos obriga à correcção de T2, para que se tenha em conta essas mesmas 







   
 
 











 Figura 3.1 Representação da recuperação da magnetiza-
ção longitudinal (Mz) e a sua relação com o 
valor de T1. Adaptado de [27]. 
Figura 3.2 Representação do decaimento da magnetiza-
ção transversal (Mxy) e a sua relação com o 
valor de T2. Adaptado de [27]. 
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3.1. Imagem ponderada em difusão 
3.1.1. Introdução 
 
A imagem de RM ponderada em difusão foi usada pela primeira vez em aplicações de neurorra-
diologia clínica no início dos anos 90, tendo-se desde logo identificado a sua grande utilidade de 
diagnóstico. Desde então, a técnica de imagem ponderada em difusão evoluiu significativamente em 
termos de qualidade de imagem, permitindo novas e mais robustas aplicações clínicas. Posteriormen-
te a imagem por tensor de difusão (DTI) e a tratografia abriram caminho ao desenvolvimento de 
um método completamente não invasivo para o estudo da integridade da SB no cérebro humano. 
Estes dois métodos permitiram um avanço considerável no conhecimento científico de variadas pato-
logias neurológicas e psíquicas, possibilitando um mapeamento pré-cirúrgico dos tratos de SB [27, 
30]. 
A difusão é um processo físico que envolve o movimento translacional aleatório de partículas 
(moléculas) num meio fluido. A mobilidade das moléculas pode ser caracterizada por uma constante 
física denominada coeficiente de difusão D (equação 3.3), onde    é o deslocamento quadrático 
médio no período t [27, 30]. 
 







Os factores que influenciam a difusão num meio são o peso molecular, a interacção intramole-
cular (devido ao efeito da viscosidade) e a temperatura microestrutural celular do tecido, a qual 
influencia a mobilidade geral das moléculas devido à existência de barreiras no tecido tais como os 
compartimentos e intra e extra celular, bainha de melanina, etc. As primeiras medidas sistemáticas de 
um processo de difusão foram levadas a cabo pelo químico escocês Thomas Graham. Já em 1855 
Adolf Flick propôs as leis que regem a difusão de um soluto num solvente [25, 27]. 
A distância média que uma molécula percorre numa dada direcção no espaço neste processo de 
difusão pode ou não ser a mesma para outra direcção. Considerando um meio isotrópico, sem obstá-
culos à difusão, a mobilidade das moléculas é a mesma em todas as direcções. Contudo, caso a difu-
são molecular dependa da direcção tomada, estamos perante um caso de anisotropia. Na difusão ani-
sotrópica, a mobilidade molecular não é igual para todas as direcções. Os tratos de SB, com feixes 
de fibras altamente orientados numa certa direcção, dificultam a difusão da água na direcção perpen-
dicular à orientação destas mesmas fibras, resultando em coeficientes ADC (Apparent Diffusion 
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Coefficient) superiores paralelamente às fibras comparativamente aos ADC na direcção ortogonal a 
elas [5, 6, 27, 30]. 
3.1.2. Sequências para aquisição de imagem 
3.1.2.1. Pulsed Gradient Spin echo PGSE 
 
Um método muito frequentemente utilizado para produzir imagens ponderadas em difusão é o 
chamado Pulsed gradient spin echo (PGSE) (figura 3.3), por vezes também denominado de Stejskal 
and Tanner dado os nomes dos seus criadores. Consiste em dois impulsos RF consecutivos de 90º e 










Variando δ,  Δ (intervalo de tempo entre a aplicação dos dois gradientes), e G é possível controlar o 
grau de ponderação em difusão da imagem. No caso do cérebro, considera-se que valores de coefi-
ciente de ponderação em difusão (b) de 1000 s.mm
-2 
são óptimos. Para evitar tempos de echo (TE) 
muito longos, é usual utilizar-se a amplitude máxima possível de G [26]. O sinal obtido (equação 3.4) é 
então dado por: 
 
 





Onde D é o coeficiente de difusão, e S(0) a intensidade de sinal na ausência de ponderação em difusão. 
b (equação 3.5) é definido por 
Figura 3.3 Sequência PGSE para imagem ponderada em difusão. Adaptado de [27]. 











onde γ corresponde à razão giromagnética, G é a intensidade do gradiente, δ é a largura do gradiente e Δ 
é o intervalo de tempo entre os gradientes aplicados.   
 
 
  é o tempo de difusão. 
Com o intuito de calcular um mapa de ADC é necessário obter imagens correspondentes a ponde-
rações com diferentes valores de b. Em geral obtém-se uma imagem ponderada em difusão com b=1000 
       e uma ponderada em T2, com b=0       , isto é, sem gradiente. Um valor elevado de ADC 
implica um grande grau de mobilidade das moléculas no tecido e consequentemente uma perda de sinal 
em imagens ponderadas em difusão, correspondendo a um mapa de valores de ADC de maior intensida-
de. No caso isotrópico, e se apenas tiverem sido adquiridas imagens com ponderações diferentes, este 
coeficiente é calculado através da equação 3.6, em casos onde o mesmo TE é usado em imagens 
ponderadas em difusão e em T2 [24, 25]. 
 




    






3.1.2.2. Diffusion Weighted Single shot Echo planar Imaging DW-SS-EPI 
 
A sequência single shot echo planar imaging (SS-EPI) ilustrada na figura 3.4 é a mais utilizada 
em imagem de difusão devido à sua imunidade a artefactos de movimento e rapidez de aquisição. A 
existência de apenas um impulso de excitação permite evitar variações de fase que existiriam entre 
diferentes TR caso fosse utilizada uma sequência multi-shot e que poderiam corromper a imagem. O 
movimento dos doentes durante a aplicação dos gradientes de ponderação em difusão adiciona uma 
componente de fase ao sinal de RM que varia imprevisivelmente no espaço. Estes movimentos tanto 
podem ser movimentos involuntários do doente - como o mover da cabeça, como ter origem na 
pulsação cardíaca transmitida pelo canal craniano. Esta fase indesejada pode variar consideravelmente e 
ir-se-á sobrepor ao gradiente de fase utilizado para codificar o sinal, provocando artefactos na 
imagem, caso não seja removido atempadamente de modo a garantir consistência entre diferentes TR 
[27, 30]. Caso os dados sejam adquiridos após um único impulso de excitação, a fase previamente 
mencionada (potencialmente causadora de artefactos) torna-se irrelevante pois apenas estamos interes-
sados nas imagens de magnitude. 
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Tal como no PSGE (explicado anteriormente), é adicionado um par de gradientes antes e depois 
do impulso RF de 180º. Contudo, após o módulo de difusão são aplicados gradientes bipolares para 
gerar vários ecos de gradiente. Cada um deles é codificado de diferente modo para se obter diferentes 
linhas do espaço k por TR. A variação da direcção do gradiente é possível variando os seus componen-
tes nos 3 eixos ortonormais, e a alteração da amplitude deste mesmo gradiente permite reduzir o tempo 











Figura 3.4 Sequência DW-SS-EPI: Difusion Weighted Single Spin Echo Planar Imaging. Adaptado de 
[27]. 
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3.2. Imagem por tensor de difusão (DTI- Diffusion Tensor Imaging) 
 
No caso dos feixes de fibras de SB, há restrições ao movimento livre das moléculas de água 
em direcções perpendiculares ao eixo das fibras. A difusão é nesse caso anisotrópica sendo que a 
direcção de difusibilidade máxima coincide com a orientação das fibras. Com recurso ao DTI, tem-se 
a possibilidade de avaliar o grau de anisotropia presente, sendo uma ferramenta de extrema utilidade 
para a visualização das alterações decorrentes da patologia de Parkinson nos tratos de SB cere-
bral. A difusão simples pode ser descrita com recurso a um único parâmetro escalar. Contudo, 
para caracterizar cenários anisotrópicos recorre-se a um tensor, de modo a descrever a mobilidade 














Onde bij é a matriz dos coeficientes de ponderação em difusão (relativos à força e duração 




         
         




A matriz b é calculada a partir das características dos gradientes de campo magnético utili-
zados na sequência de impulsos. Para estimar Dij, é necessário repetir a sequência aplicando os gra-
dientes de difusão segundo um mínimo de seis direcções diferentes, juntamente com a imagem não 
ponderada em difusão (b=0 s.mm
-2
) para se considerar a ponderação em T2. Para um caso de difusão 
isotrópica (FA=0) o elipsóide é uma esfera, pois o ADC é igual para todas as direcções (Dxx= Dyy= 
Dzz=D). O caso de difusão anisotrópica é modelado por um elipsóide alongado, sendo que o maior 
eixo desse elipsóide, v1, representa por convenção a direcção de maior difusibilidade λ1 [32]. Estes 
casos são ilustrados nas figuras 3.5 e 3.6, onde está exemplificado o modo como λ1  λ2,   λ3 influen-
ciam a forma do elipsóide. 
 
 




























Figura 3.5 Difusão em meios isotrópicos e anisotrópicos. Os elementos da dia-
gonal do tensor correspondem à difusão ao longo dos três eixos. 
Num meio isotrópico (esquerda), as moléculas difundem-se de 
igual modo nas várias direcções, sendo que o elipsóide de difusão 
é uma esfera e a difusão é descrita por D. Em meio anisotrópico, o 
elipsóide de difusão é alongado, tendo 3 eixos associados às difu-
sibilidades λ1,λ2, e λ3. Este sistema pode ser caracterizado por um 
tensor 3 x 3 onde os nove elementos da matriz do tensor dependem 
da orientação do eixo principal.   
Figura 3.6 Demonstração da forma geométrica do elipsóide, consoante os valores de λ1, λ2, e λ3.   “ ”  λ1= 
λ2 =λ3, logo obtemos uma esfera. Por sua vez, em “ ”  b            elipsóide alongado hori-
zontalmente dado que λ1 é bastante superior a λ2, e λ3. Analisando os casos restantes pode-se 
entender o modo como λ1, λ2, e λ3 influenciam a forma do elipsóide.  





A dimensão do elipsóide é representativa da difusibilidade no vóxel em questão. 
Duas métricas foram criadas para a análise das características de difusibilidade das moléculas 
de água em meios anisotrópicos: fracção de anisotropia FA e difusibilidade média MD. 
Para calcular FA e MD é necessário antes de mais estimar os valores e vectores próprios do 
tensor, sendo que o vector principal v1 corresponde à direcção preferencial de difusão e o valor 
próprio λ1 representa o valor de difusibilidade nesse eixo e os seguintes as difusibilidades segundo 
direcções perpendiculares ao eixo principal (λ2 e λ3).  
FA quantifica a anisotropia, comparando as três difusibilidades. Num meio puramente isotró-
pico, FA seria igual a 0 e com FA crescente o valor tenderia para 1 correspondente difusão ao longo 
de uma única direcção. Valores de FA altos podem ser explicados pelo grau de mielinização dos axó-
nios e pela densidade axonal. Este parâmetro pode ser calculado através da equação 3.9, sendo    a 
difusão segundo v1,   a difusão segundo v2 e    a difusão segundo v3. 
 
 
   
        
         
         
 
     
    





A anisotropia pode ainda ser apresentada conjuntamente com informação relativa à direcção 
preferencial de difusão (v1) através de um mapa de cores, codificado em RGB (Red-Green-Blue), 
sendo que cada uma das cores representa a componente segundo um eixo (R – vermelho para a direc-
ção direita/esquerda, G-verde anterior/posterior e B- azul para inferior/superior). 
MD é por sua vez uma medida da difusibilidade média considerando todas as orientações 
espaciais – Equação 3.10. Este toma valores mais elevados no caso de difusão livre (ex: líquido 
encéfalo raquidiano LCR), e mais reduzidos na presença de barreiras à difusão (ex: SB). No caso de 
alterações na microestrutura tecidular em que ocorre uma redução no valor de anisotropia, é comum 
observar um aumento de MD, associado um menor restrição da difusão [26,27]. 
 
 
                
 
(3.10) 
O numerador presente na equação para o cálculo de MD,            é denominado traço do 
tensor -Tr (D). 
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3.3.  Tratografia – algoritmos de reconstrução de fibras 
 
A tratografia é a única ferramenta actualmente existente capaz de identificar e medir conexões 
anatómicas existentes no cérebro humano in vivo, de                     .            z  “       a-
     “         q                 j       z                                        q        q         
dificilmente seriam respondidas com recurso a métodos mais convencionais e invasivos. 
O método pretende reconstruir a direcção dos feixes de neurónios no cérebro dos pacientes 
submetidos a exames de ressonância magnética de tensor de difusão (MR-DTI). Neste exame há a 
detecção da direcção principal do movimento da água no cérebro que se pensa coincidir com a dos 
tratos neuronais de SB, Um resultado da técnica de tratografia determinística, valiosa no planeamento 
cirúrgico, pode ser visualizado na figura 3.5. 
Para reconstruir o trajecto das fibras de SB no cérebro humano, dois métodos são actualmente 














Figura 3.7 Tratografia Cerebral: Método Determinístico A direcção preferencial de difusão é representada pelo 
eixo dos elipsóides de difusão. Complementarmente, a cor exibida codifica a direcção preferencial 
de difusão das moléculas de água sendo: vermelho - sentido esquerda para a direita, e verde: poste-
rior anterior. A linha branca representa a streamline obtida, após serem conectadas as várias 
regiões de acordo com a direcção de difusão preferencial estimada em cada uma delas [6]. 
 
Difusão e imagem por RM 
27 
 
Os algoritmos determinísticos foram os primeiros a ser inventados, sendo os mais usualmente 
utilizados em aplicações clínicas. A tratografia determinística tenta encontrar o trajecto ao partir de 
um vóxel original baseado na direcção principal de difusão em cada vóxel do trajecto, não tendo em 
conta a incerteza relativa a esta estimativa. A aproximação determinística apenas é capaz de recons-
truir uma streamline por vóxel, sendo incapaz de detectar ramificações de fibras ou ter em conta a 
incerteza nos parâmetros estimados. 
Alguns dos primeiros métodos determinísticos inventados foram o algoritmo FACT (Fiber 
assignement by Continuous tracking) e FACTID (idêntico a FACT mas que permite trajectórias dia-
gonais entre vóxeis vizinhos) [34, 35]. 
 
 
Figura 3.8 Algoritmos de propagação de streamlines FACT (1ª linha da imagem) e FACTID (2ªlinha, 2ª 
imagem), permitindo a propagação na diagonal [35]. 
 
A figura 3.8 exemplifica uma propagação 2D com o algoritmo FACT, usando quatro tratos de 
teste a entrar e atravessar o vóxel do canto inferior esquerdo na direcção de máxima difusão. Cada 
trato de teste é redireccionado no limite do vóxel, seguindo a direcção de maior difusão no vóxel 
seguinte (assumindo que a fracção de anisotropia FA permanece acima de um determinado patamar 
e que o ângulo entre as direcções principais de difusão para dois vóxeis contíguos é inferior a um 
valor pré-definido). Em A existe um trato que percorre o vóxel do canto inferior esquerdo até o vóxel 
do canto superior direito. Contudo o algoritmo FACT não permite esta trajectória diagonal. Caso o 
referencial fosse rodado de 45º, esta propagação poderia ocorrer - processo possível com o algoritmo 
de reconstrução FACTID. Este algoritmo permite assim a possibilidade de propagação de cada trato 
de SB para os 8 vóxeis da sua vizinhança (2D) ou 26 (no caso 3D ao invés dos 6 no caso do algorit-
mo FACT). FACTID é assim mais tolerante do que o FACT relativamente à orientação dos eixos, 
sendo caracterizado igualmente por uma maior razão sinal ruído (SNR) [35]. 
A tratografia probabilística calcula a probabilidade de direcção de difusão para cada vóxel, 
tomando em consideração o erro associado a essa estimativa. Resultam assim vóxeis com um gran-
de número de passagens e outros com um baixo número. Tendo em conta a incerteza associada à 
direcção principal de difusão, o método probabilístico permite potencialmente obter uma imagem 
Difusão e imagem por RM 
28 
 
mais clara da “ arquitec    ” da SB no interior do cérebro humano, uma vez que cada região (axónios 
ou vóxel) possui na realidade sempre mais do que uma única conexão (hipótese não considerada no 
método determinístico). Este modelo probabilístico, representado na figura 3.9, permite assim estimar 
a direcção de mais provável difusão, representando a probabilidade dessa mesma direcção ser compa-












Embora em algoritmos determinísticos o número de conexões vóxel - vóxel seja mais limitado, 
as conexões reconstruídas deverão apresentar valores de conectividade superiores comparativamente 
a algumas das trajectórias reconstruídas através de tratografia probabilística. Tal deve-se ao facto de 
que a tratografia probabilística produz uma grande variabilidade de trajectórias para as fibras. Em 
algoritmos determinísticos, as fibras tendem a seguir a mesma trajectória na maior parte dos casos, 
demonstrando a consistência deste algoritmo. Deste modo, resultam maiores valores de conectividade, 
isto é, duas áreas podem realmente estar, ou não estar de alguma maneira conectadas, sendo o meio-
termo inexistente, isto é não se tomando em consideração o erro associado a essa direcção tomada 
como direcção certa de difusão [36, 37]. 
 
Os dois métodos referidos anteriormente (tratografia determinística e probabilística) foram 
explicados de um ponto de vista local (tratografia local), onde se assumia uma única direcção (ou dis-
tribuição de direcções no caso probabilístico) em cada step (leia-se passo entre dois vóxeis vizinhos 
em análise). Pode-se considerar outros tipos de tratografia que analisam os dados, mas a uma escala 
 
Figura 3.9 Método de Tratografia Probabilística: as regiões a laranja, codificam a distribuição da 
conectividade entre zonas cerebrais. A cada vóxel é atribuída uma cor entre o preto, 
ou neste caso, sem cor (sem probabilidade de conexão com outras regiões) e o laran-
ja (maior probabilidade de conexão com regiões vizinhas). A sua principal vantagem 
relativamente ao método determinístico prende-se com a consideração do erro asso-
ciado a uma direcção preferencial de difusão. Adaptado de [39]. 
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global - tratografia global (figura 3.10). Ao contrário dos casos referidos anteriormente em que a 
reconstrução das streamlines era realizada vóxel a vóxel, em algoritmos recorrentes a tratografia glo-
bal, uma vez conhecidas as regiões de possível conexão, é estimada uma possível via (trajecto) de 
ligação entre as duas regiões. Embora potencialmente interessante, tal robustez só é conseguida à cus-
ta de elevados custos computacionais, sendo também um método muito pouco sensível a “áreas de 
elevada incerteza” [38]. Nesta vertente, estamos limitados à ligação entre apenas duas regiões (defini-
das à priori) ao contrário do caso de tratografia local em que podemos avaliar todas as ligações exis-
tentes originárias de ma zona inicial. A tratografia global apresenta ainda simetria entre as regiões de 
origem e destino pré-definidas. 
 
 
Embora os algoritmos usados para a tratografia estejam em constante evolução, coexistindo em 
elevado número, cada um com vantagens e desvantagens; nesta tese usar-se-á um algoritmo 
determinístico local analisando a reprodutibilidade dos seus resultados na análise da conectividade 
estrutural de doentes com patologia Parkinsónica, não obstante de reconhecermos as fragilidades e 
limitações desta aproximação a ser utilizada.  
  
Figura 3.10. Comparação entre o método de tratografia Local (esquerda) e Global (direita). Ao contrário do que 
acontece no caso da tratografia local, onde apenas se define o ponto de origem, na tratografia glo-
bal (direita) define-se também o ponto de destino, restringindo o leque de direcções possíveis 
assumidas por cada tensor a uma região mais reduzida. Adaptado de [38]. 














Co-existem aproximadamente 86 biliões de neurónios no cérebro humano. Ao longo das últi-
mas décadas, tem havido um enorme progresso no que toca à compreensão do seu cariz molecular e 
genético, bem como das suas funções. Contudo, o principal ponto forte do sistema nervoso está rela-
cionada com o modo como estes neurónios se conectam e comunicam entre si. 
As técnicas não invasivas de análise da actividade e estrutura cerebral, tais como a neuroima-
gem (p.e MRI, fMRI e DTI) e técnicas de monitorização de actividade neurofisiológicas (EEG, 
MEG); têm tido um papel fundamental neste avanço. O mapeamento cerebral oferece assim uma 
oportunidade única para a compreensão detalhada da conectividade neuronal, e suas alterações deri-
vadas de certas patologias, inclusive patologias neurodegenerativas, como por exemplo a doença de 
Parkinson. 
Um crescente número de estudos teóricos e experimentais analisam o funcionamento do cére-
bro humano na perspectiva de uma rede [40, 41, 42]. A partir da criação de mapas estruturais ou fun-
cionais do cérebro é possível a extracção de parâmetros descritivos da organização dessa mesma rede, 
e posterior a análise da sua evolução num período temporal, o que permite perceber de forma mais 







4.2. Tipos de configurações e métodos de análise de redes 
 
Aquando da interpretação dos dados relativos à conectividade cerebral, é importante respeitar a 
distinção entre os três tipos principais de análise de redes: a conectividade estrutural descreve as 
conexões anatómicas entre certas regiões pré-definidas, correspondentes no cérebro humano à presen-
ça de tratos de substância branca que ligam regiões corticais e subcorticais. Microscopicamente estas 
ligações são sinapses entre neurónios. A conectividade funcional é quantificada em termos de depen-
dência estatística entre séries temporais para as diferentes regiões. Embora possíveis correlações 
observadas entre os registos efectuados em duas regiões possam frequentemente ser um sinal de rela-
ção funcional entre essas regiões, esta relação não implica forçosamente uma relação causal, isto é, 
que pressuporia a existência de conexão anatómica. A conectividade efectiva refere-se a um terceiro e 
também importante modo de análise de uma rede cerebral estando relacionada com o efeito que a 
actividade numa região, tem noutra outra região distinta [42]. 
São também três os tipos distintos de configurações de redes disponíveis: ordenadas, small-
world e aleatórias, sendo que a distinção entre as 3 é feita principalmente em termos de coeficiente de 
clustering C e Percurso livre médio L. À esquerda na figura 4.1, está representada uma rede ordenada 
de elevado C e L. Na situação da direita da mesma figura, as conexões são feitas de modo completa-
mente aleatório com uma probabilidade p =1 (baixos C e L). Um caso intermédio é o caso das redes 
smallworld, geradas pela re-conexão de certas arestas escolhidas aleatoriamente com outros nodos. 
Redes com este tipo de configuração possuem um coeficiente de clustering superior e um L seme-
lhante, relativamente aos existentes numa rede aleatória. Adicionalmente, redes smallworld estão 






Pode-se ainda fazer a distinção entre redes direccionais (directed ou asymmetrical) e não direc-
cionais (undirected ou symetrical), como está representado na figura 4.2, sendo que a primeira des-
creve conexões sem direcção preferencial, a segunda admite conexões que tanto podem tomar a direc-
ção entre um nodo 1 para um nodo 2, ou a direcção inversa (bidireccionalidade). [6, 40, 43]. 
Ainda na figura 4.2, estão representados os 3 tipos de redes referidos no parágrafo anterior e as 
correspondentes matrizes de adjacência codificadas em escala de cores. Estas distinções são feitas 
através da configuração da rede, isto, é, o modo como os nodos se organizam e as conexões existentes 
entre si. Os nodos estão indicados por letras maiúsculas. Em redes ponderadas a matriz de adjacência 
apresenta simetria em relação à diagonal principal, o que não acontece em redes não ponderadas (caso 
mais à da direita) [40, 42]. 
Uma matriz de adjacência, também referida por matriz A, obtida através do modelo da rede é 
uma matriz quadrada, n por n, sendo que n é o número de nodos do modelo apresentado na figura 4.2, 
que coincide também com o número de linhas e colunas da matriz. Esta representação na forma 
matricial permite uma análise gráfica distinta [40]. Na figura 4.3 pode-se observar, do lado esquer-
do, uma matriz obtida por nós, na sua forma ponderada, e do lado direito na sua forma binarizada, 





Figura 4.1 Organização de Redes Cerebrais: 3 tipos principais: Ordenado com elevado C e L (esquerda), aleató-
rio com baixo C e L (direita). Com configurações intermédias comparativamente às duas referidas, 
as redes smallworld possuem um C superior relativamente a uma rede Ordenada e um L semelhan-




















Figura 4.2 Representação dos tipos de redes existentes e respectivas matrizes de adjacência: Esquerda: 
Rede sem ponderação (binarizada) e indirecta (conexões bidireccionais), Centro: Rede pon-
derada e indirecta, e por último Direita: Rede sem ponderação (binarizada) e directa (não 
assume a bidireccionalidade das ligações). Adaptado de [40]. 
 
Figura 4.3 Matriz de adjacência de um sujeito real. Esquerda: Matriz ponderada, onde existe informação sobre a 
força das conexões, e Direita - matriz não ponderada (binarizada) obtida a partir da primeira, com a 
aplicação de um threshold. Neste segundo caso apenas temos informação acerca da existência de 
ligações, e não sobre a sua força. Todas as conexões da matriz da esquerda com uma força inferior 
ao threshold definido são consideradas inexistentes na segunda matriz. A força das conexões da 
matriz da esquerda é representada por uma escala decores, sendo que o vermelho, predominante-





4.3. Considerações relativas à rede cerebral 
 
O cérebro humano é composto por milhões de neurónios, sendo capaz de processar grandes 
quantidades de informação, tendo para isso que existir algum tipo de conexão entre esses mesmos 
neurónios (podendo ela ser estrutural, efectiva ou funcional) [42]. A possibilidade de estudar sistemas 
com elevado nível de complexidade (tais como o cérebro humano) através de modelos matemáticos 
derivados da teoria dos grafos as quais se baseiam num modelo matemático para fazer a emulação de 
uma rede real, permite ganhar uma nova perspectiva relativamente ao seu modo de funcionamento. 
Neste modelo considera-se que o cérebro humano estaria organizado numa rede smallworld, que 
como já foi referido combina elevados coeficientes de clustering, com uma média tipicamente curta 
da distância entre pares de regiões vizinhas. Isto significa que as distâncias entre nodos (em termos do 
número de nodos envolvidos) são curtas, e que os vizinhos de um nodo estão bem interligados entre 
si. Este tipo de configuração de rede, continua ainda hoje a ser o mais aceite no seio da comunidade 
científica, conciliando simultaneamente os requisitos de regiões separadas mas com robusta interliga-
ção entre si [41,42]. 
Para atingir este equilíbrio (entre curtas distâncias e elevada aglomeração de nodos) o cérebro 
minimiza o número de ligações longas, maximizando a sua eficiência como rede: o sinal é transpor-
tado rapidamente entre regiões cerebrais, através de um número reduzido de ligações de longa distân-
cia [40,42]. Esta eficiência traduz-se na métrica eficiência global (ou local se analisarmos regional-
mente), e que irá ser explicada no capítulo seguinte. 
 
4.4. Métricas de caracterização de redes neuronais: locais e globais 
 
As redes podem ser caracterizadas a diferentes níveis, possibilitando uma análise global, isto é, 
abrangendo toda a rede, ou uma análise a nível local, permitindo a quantificação e qualificação de 
aspectos e métricas focalizados em determinadas áreas (nodos) da rede. 
Partindo da escala Local, no âmbito de conectividade cerebral, o nodo é uma região cortical ou 
subcortical, podendo ser uma ROI ou qualquer outra região definida na rede. Este pode ser considera-
do como uma unidade que interage numa rede podendo ser formado por um ou um conjunto de neu-
rónios [40,42]. 
O grau do nodo (k) é dado pela soma de todas as suas conexões aferentes (que se traduzem na 




um maior número de conexões (elevado k) são denominados hubs. Para efeitos de conectividade 
estrutural e efectiva, o quociente entre conexões aferentes e eferentes revela informação relevante 
acerca da função de um nodo. Nodos com predominância de conexões aferentes são vistos como áreas 
de convergência (integradores), enquanto nodos com maior número de ligações eferentes são vistos 
como áreas de distribuição de informação [42]. 
Todos os nodos que recebem ligações directamente de outro nodo ou que se ligam a esse nodo 
são considerados nodos vizinhos. A conectividade entre nodos vizinhos é quantificada pelo coeficien-
te de clustering local. Um nodo com i vizinhos (grau do nodo   ) e    ligações entre vizinhos é dota-
do de um coeficiente de clustering dado pela equação 4.1:  
 
 
   
  





Este coeficiente pode variar entre 0 e 1, sendo que valores elevados significam que nodos vizi-
nhos estão fortemente ligados entre si. 
O percurso livre médio (L ou Lambda) define-se pela distância entre dois nodos com o menor 
número possível de conexões ao longo do percurso [43]. Esta métrica está relacionada com a facilida-
de com que a informação flui entre os nodos da rede. O caminho característico da rede é dado pela 
média de L em todos os nodos da rede [40,43]. 
Enquanto uma análise local visa estudar propriedades de componentes individuais da rede, uma 
análise global permite o estudo da rede como um todo. O coeficiente de clustering global é calculado 
com base na média dos coeficientes de clustering locais de cada nodo da rede. 
 A transitividade é um escalar representativo do ratio entre triângulos e tripletos presentes na 
rede. É um parâmetro relacionado com Coeficiente de clustering, sendo que caso este seja máximo 
implica uma transitividade perfeita da rede (todos os conjuntos de 3 nodos formam efectivamente um 
triângulo), e caso seja nulo, não existem tripletos fechados [44]. A figura 4.4 ajuda a compreender 





Figura 4.4 O percurso uvw (linhas sólidas) pode ser considerado fechado caso exista uma terceira conexão a 
ligar directamente u e w (representada pela linha a tracejado). Caso essa conexão exista, este tri-
pleto passa a ser definido como um triângulo, formando um loop fechado de dimensão 3. Havendo 





A densidade (d) de uma rede, por vezes também denominada “                     ”        -
se à proporção de conexões que realmente existem, relativamente à potencial quantidade de conexões 
nessa mesma rede. Numa rede direccional com N nodos, cada um deles pode estar conectado com um 
máximo de N-1 nodos [6,42]. Temos assim que:  
Para uma rede direccional a densidade da rede é dada pela equação 4.2: 
 
   
 




onde E é o número de conexões efectivamente existentes. 
E para uma rede não direccional (equação 4.3): 
 
    
 




Onde o factor multiplicativo 2 no denominador impede que alguma conexão bidireccional seja 
tomada em conta duas vezes. Uma densidade com o valor 1 significaria que todas as potenciais cone-
xões existem, mas contudo em redes de sistemas biológicos, apenas uma pequena fracção das poten-
ciais conexões existe. 
A eficiência global da rede é dada pelo inverso do caminho característico [42]. 
 
 
Parâmetros de caracterização de redes 
Grau do nodo 





                    




Menor número de ligações possível entre 
dois nodos i e j 
 
Eficiência global Inverso de L 
 
Tabela 4.1 Descrição de algumas métricas utilizadas para a caracterização de redes: grau do nodo, coeficiente 













5.1. Critérios de selecção de pacientes e controlos, e protocolos de aquisi-
ção de imagens de RM 
 
5.1.1. Critérios de selecção: inclusão e exclusão 
 
Os doentes com diagnóstico de DP seleccionados para este estudo enquadraram-se nos seguin-
tes critérios: 
 Foram incluídos dois grupos de doentes: um grupo com diagnóstico inicial de DP e nunca 
tendo tomado medicação anti-Parkinsónica- DPdeNovo 
 Um segundo grupo de doentes com diagnóstico há pelo menos 2 anos e menos de 5 anos de 
evolução da doença - DP2a5 anos. 
Relativamente aos controlos, estes foram recrutados voluntariamente junto do pessoal do HSM 
e seus familiares e emparelhados quanto ao sexo e idade. 
Tomou-se como critério de exclusão a existência de contra-indicações para a realização de RM 








5.1.2. Momentos de aquisição de IRM 
 
Tal como já foi referido houve quatro momentos de aquisição de IRM definidos na tabela 5.1, 
sendo que os dois primeiros (RM_Primeira e RM_Inscanner) se realizaram no mesmo dia 
(RM_Inscanner após reajuste da posição do sujeito no interior do scanner), uma aquisição realizada 
dois meses após a RM_Primeira para avaliar possíveis efeitos da medicação nos doentes com DPdeNo-
vo, e uma quarta aquisição passado 1 ano, a qual foi utilizada para a análise da evolução da doença 
num intervalo de tempo superior. 
 
Momento de Aquisição Nomenclatura Características/Observações 
Primeira Aquisição RM_Primeira N/A 
Segunda Aquisição RM_Inscanner 
Realizada na mesma sessão 
da RM_Primeira, após repo-
sicionamento dos sujeitos no 
interior do Scanner 
Terceira Aquisição RM_2meses 
Adquirida 2 meses após a 
Primeira aquisição, poste-
riormente ao início da medi-
cação (só em DPdeNovo) 
Quarta Aquisição RM_1ano 
Adquirida 1 ano após a 
RM_Primeira 
 
Tabela 5.1 Cronologia de aquisição das IRM. 
 
5.1.3. Protocolos de aquisição de IRM 
 
Foi utilizado um equipamento Philips Achieva 3.0T X-series para a aquisição das imagens de 
RM, com uma antena de crânio com 8 canais, e realizados conjuntos de sequências específicos para 
obtenção de imagens estruturais e um conjunto de imagens ponderadas em difusão (DTI). Estas aqui-
sições foram realizadas no Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Santa Maria CHLN-HSM e 





Para a aquisição das imagens ponderadas em difusão foi realizada a sequência DWI-SS-EPI 
com as seguintes características: TR (Tempo de Repetição) =7703ms, TE (Tempo de Echo) =64ms, 
60 cortes, 1,5 mm de espessura de corte sem espaçamento entre cortes, matriz de reconstrução de 256, 
uma imagem sem ponderação em difusão (b=0s/mm²) e 32 direções com b=1000s/mm². Esta sequên-
cia foi realizada com SPIR (para supressão dos tecidos de gordura das imagens).  
Para aquisição de imagens estruturais foi utilizada uma Sequência Spoiled Gradient Spin Echo 
com ponderação em T1, com os parâmetros: TR= 9.6 ms, TE= 4.6 ms, field of view (FOV) =240 ×240 
mm
2
, espessura de corte = 1 mm e matriz de aquisição de 336×289. 
 
5.2. Processamento de imagem e método estatístico 
5.2.1.  Processamento de imagem 
Para processamento das imagens foram seguidos os passos referidos de seguida:  
 
1. Conversão das imagens de ressonância magnética do formato DICOM para o formato NIFTI, uti-
lizando o software MRIConvert [45]; 
2. Utilização da função BET [46] (Brain-Extraction Tool) do FSL [47] para eliminação de tecidos 
não cerebrais das imagens (T1 e b=0 s/mm
2
). O objectivo é optimizar o alinhamento efectuado de 
seguida e limitar o cálculo do tensor de difusão aos tecidos cerebrais; 
3. Correcção das correntes de distorções e artefactos na imagem através da função Eddy do FSL 
[47]; 
Os passos seguintes foram realizados com recurso ao MIBCA toolbox [48] que permitia a 
transformação das ROI do espaço MNI para o espaço individual de cada indivíduo. Este software 
permitiu também obter as matrizes de adjacência utilizadas para o posterior cálculo dos parâmetros de 
conectividade. 
4. Utilização da função dti_fit do FSL [47] para estimar um tensor de difusão em cada vóxel da 
imagem previamente corrigida; 
5. Alinhamento das imagens estruturais T1 com a imagem do espaço standard (MNI_152_1mm), 
obtendo-se as matrizes de transformação que quando aplicadas a cada ROI permitirão a sua 
transposição para o espaço DTI. Em primeiro lugar consideraram-se transformações afins do 
volume de difusão a T1, dado pertencerem ao mesmo sujeito. Seguidamente, foi efectuado um 
alinhamento com transformações não-lineares (espacialmente variáveis) sendo fornecida como 




imagem para o espaço MNI, utilizando as funções flirt e fnirt do FSL e uma imagem template 
MNI152 1mm (passo realizado automaticamente pelo FSL em  MIBCA ToolBox [48]); 
6. Segmentação das imagens T1 com recurso ao software Freesurfer; 
7. Extracção das ROI desejadas para o cálculo dos parâmetros de difusão FA e MD. A extração das 
ROI foi realizada recorrendo à função fslmaths do FSL utilizando como um dos parâmetros de 
entrada o código correspondente à ROI que se queria extrair. Estes códigos foram obtidos através 
do FreeSurferColourLUT, disponível na documentação oficial; 
8. Cálculo das métricas de difusão em cada uma das ROI extraídas, utilizando a função fslstats do 
FSL [47]. O cálculo dos parâmetros de difusão FA e MD para todas aquisições dos 3 grupos 
foram realizadas por nós, não se recorrendo aos resultados previamente obtidos por Sousa et al. 
[6].  
9. Através da matriz de adjacência ponderada dada como output pela MIBCA toolbox [48], proce-
deu-se à extracção das métricas de conectividade mais relevantes. Para este efeito recorreu-se a 
scripts realizados em MATLAB, para que conjuntamente com funções da BCT (Brain-
connectivity toolbox) [42], fossem calculadas as métricas necessárias (betweeness centrality, efi-
ciência local e grau do nodo e coeficiente de clustering) 
 
Inicialmente calcularam-se métricas locais de conectividade: grau do nodo, coeficiente de clus-
tering, eficiência local e Betweeness Centrality, para as aquisições RM_Primeira (com recurso às 
matrizes de adjacência obtidas por Sousa et al.) e RM_inscanner (matrizes obtidas por nós) De segui-
da prosseguiu-se com o cálculo de métricas globais, onde se analisou o caminho característico, transi-
tividade, número de nodos, densidade e eficiência global. Calculou-se a reprodutibilidade de cada 
uma destes parâmetros nos dois grupos de doentes antes de os analisar relativamente à aquisição 
RM_1ano. Para o cálculo desta reprodutibilidade no grupo com DPdeNovo foram utilizadas as matrizes 
de RM_Primeira obtidas por Sousa et al. e as matrizes relativas a RM_Inscanner foram obtidas por 
nós. Quanto ao grupo com DP2a 5anos ambas as matrizes RM_Primeira e RM_Inscanner foram obtidas 
por nós. Utilizaram-se valores de binarização das matrizes de adjacência de 20 e 150 fibras, bem 
como as suas versões ponderadas e de seguida efectuou-se o cálculo do caminho característico, transi-





5.2.2. Tratamento estatístico dos resultados 
 
A estatística paramétrica assume que os dados a tratar seguem uma distribuição normal ou 
Gaussiana. Por outro lado, em testes estatísticos não paramétricos, nada se assume em termos de 
modelo, relativamente à distribuição dos dados a analisar [50, 51]. 
No âmbito desta tese, foram utilizados modelos não paramétricos para a análise tanto dos dados 
de difusão, não assumindo assim a priori, a aderência à Normalidade, dado que em [6] foram sido 
utilizados testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk para testar se estes dados seguiriam uma 
distribuição normal. Em [6] a maioria das variáveis não seguia efectivamente uma distribuição Gaus-
siana, pelo que se optou pela utilização de modelos não paramétricos para a análise estatística. 
A significância estatística estima a representatividade da hipótese testada na população da qual 
foi extraída. No âmbito deste projecto, a probabilidade anteriormente mencionada, mais frequente-
mente referida como p-value ou valor p, foi fixada em 0,05, significando que um p-value inferior 
resulta na rejeição da hipótese nula, em prol da hipótese alternativa. Definiu-se assim a hipótese nula 
como a não existência de alterações significativas entre as variáveis de cada estudo, e a hipótese alter-
nativa como a negação da anterior [51, 52, 53]. 
Esta análise pode ser dividida em 2 etapas principais. A primeira etapa divide-se em quatro 
subgrupos que passo a referir: análise da reprodutibilidade, análise da diferença entre grupos de sujei-
tos, efeito da medicação nos doentes DPdeNovo e, finalmente, estudo da variação das métricas avaliadas 
ao longo do tempo (no caso dos DP, esta variação poderia estar relacionada com a evolução da doença 
nesse período). Cada um destes 4 testes foi realizado para os parâmetros de difusão. 
Para analisar a reprodutibilidade das métricas obtidas (comparação entre aquisições 
RM_Primeira e RM_Inscanner) utilizou-se o Coeficiente de Correlação IntraClasse (ICC). Este, 
variável entre 0 (caso em que não existe qualquer reprodutibilidade) e 1 (se óptimo), permite avaliar a 
variabilidade dos parâmetros obtidos entre sujeitos em condições de test-retest statistics, permitindo 
aferir relativamente à capacidade de um método calcular um determinado parâmetro com confiança. 
Considerou-se a seguinte escala para análise dos valores de ICC obtidos:  x           ICC ≥ 0.75; 
               b       0.4 ≤ ICC <0.75 e pobre, se ICC <0.4 [54]. 
Para o estudo do efeito da terapêutica, nos doentes recentemente diagnosticados com DP (DPde-
Novo), foi realizado o teste de Wilcoxon, onde se testou a hipótese nula de as métricas estimadas nos 
dois períodos em análise (primeira aquisição feita sem medicação, contra a aquisição feita passados 2 




test para amostras dependentes, e não exige que os 2 grupos tenham o mesmo número de sujeitos [51, 
52, 53]. 
Em termos de comparação dos parâmetros avaliados com um ano de intervalo, foi também rea-
lizado o teste de Wilcoxon, utilizado para a análise do mesmo grupo, mas em momentos de aquisição 
diferentes, logo amostras dependentes. Neste caso foram analisados, não só os doentes com DPdeNovo, 
mas também os doentes com DP 2 a 5 anos, e os sujeitos controlos. Dada a ausência de patologia, não 
seriam esperadas diferenças no grupo de controlo, sendo que diferenças encontradas para os doentes 
poderiam estar potencialmente relacionadas com uma evolução da doença [51, 52, 53]. 
Para o estudo de comparação das métricas de conectividade e difusão entre os 3 grupos de 
sujeitos envolvidos foi escolhido o teste de Kruskal-Wallis com correcções de Bonferroni, que sendo 
também não paramétrico, não assume a normalidade dos dados. A utilização deste em detrimento do 
teste anterior deveu-se à presença de três variáveis em estudo (primeira aquisição de cada um dos 3 
grupo de sujeitos) ao invés das duas variáveis consideradas no caso do teste de Wilcoxon. A utilização 
de correcções de Bonferroni (post hoc) serviu para evidenciar a existência de alterações, caso existis-
sem, entre cada 2 grupos, uma vez que os resultados de um teste de Kruskal Wallis, sem a componen-
te post hoc, não permitem fazer a diferenciação das variáveis onde efectivamente se encontraram dife-
renças, i.e, o p-value obtido é corrigido de modo se poder ter em conta o efeito das comparações múl-
tiplas [51, 52, 53]. 
Por último, caso se pretenda calcular diferenças para amostras independentes, apenas entre dois 
grupos, utilizar-se-á o teste estatístico de Mann-Whitney, o qual testa a variabilidade das medianas, 
não exigindo uma vez mais que as amostras tenham a mesma dimensão.  
 
Para a realização de todos os testes estatísticos foram utilizados o software SPSS 22 (IBM 
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.), bem como o R 
3.1.1 (“The R Project for Statistical Computing”)                               . 
 
5.3. Regiões de interesse (ROI) utilizadas 
Para o Cálculo de FA e MD foram utilizadas 13 ROI bilaterais e corticais, à semelhança daque-
las escolhidas por Sousa et al. [6] A nível subcortical foram consideradas 7 ROI: núcleo accumbens, 
núcleo caudado, hipocampo, globo pálido, putamen, tálamo e amígdala, sendo que estas foram já refe-




A nível cortical estudaram-se o precúneo e zonas caudal orbital e rostral orbital do córtex fron-
tal. Nestas duas zonas esperar-se-iam alterações dada a sua relação com os processos cognitivos que 
são deteriorados com a PD. Adicionalmente ainda na área cortical analisou-se também o cúneo e 
zonas latero-orbital e medio-orbital do córtex frontal. 
Todas estas 26 ROI (13 bilaterais) referidas foram objecto de estudo de Sousa JM et al. [6], 
pelo que se decidiu avaliar a reprodutibilidade das métricas de difusão avaliadas nestas regiões, 
bem como  tirar partido dos referidos exames passado 2 meses e 1 ano para analisar a evolução da 
doença com o tempo. 
A tabela 5.2 explicita a nomenclatura das ROI utilizadas nos capítulos 6,7,8 e Anexos é a 
seguinte: 
Sigla Descrição 
T_E Tálamo esquerdo 
C_E Núcleo Caudado esquerdo 
P_E Putamen esquerdo 
GP_E Globo Palido esquedo 
H_E Hipocampo esquerdo 
A_E Amígdala esquerda 
NA -E Núcleo Accumbens esquerdo 
Ctx_CMF_E Córtex caudal médio-frontal esquerdo 
Cuneo_E Cúneo esquerdo 
Ctx_LOF_E Córtex-latero-orbito-frontal esquerdo 
Ctx_MOF_E Córtex  medio-órbito-frontal esquerdo 
PreCuneo_E Pré-Cúneo Esquerdo 
Ctx_RMF_E Córtex rostro-medio-frontal esquerdo 
T_D Tálamo direito 
C_D Núcleo Caudado direito 
P_D Pútamen direito 
GP_D Globo Palido direito 
H_D Hipocampo direito 
A_D Amígdala direita 
NA_D Núcleo Accumbens direito 
Ctx_CMF_D Córtex caudal médio-frontal direito 
Cuneo_D Cúneo esquerdo 
Ctx_LOF_D Córtex-latero-orbito-frontal direito 
Ctx_MOF_D Córtex médio-órbito-frontal direito 
PreCuneo_D Pré-Cúneo Direito 
Ctx_RMF_D Córtex rostro-medio-frontal Direito 
 











   
6. Resultados experimentais  
6.1. Resultados relativos às métricas de difusão 
 
Previamente à realização desta dissertação, havia sido realizado um estudo, para averiguar a 
existência de diferenças em termos destas mesmas métricas de difusão, fazendo a análise comparativa 
entre pacientes com DPde Novo e controlos [6]. Nesse estudo foram efectivamente encontradas altera-
ções em certas ROI, tais como o núcleo accumbens esquerdo (FA), e bilateralmente no globo pálido 
(MD). 
Seguidamente, serão apresentados os resultados dos 4 estudos realizados no âmbito da reprodu-
tibilidade, comparação ao longo do tempo, e análise entre grupos, dos valores das métricas de difusão 






6.1.1.  Primeiro estudo: reprodutibilidade 
 
Para a análise da reprodutibilidade, foram utilizados exames de RM realizados aos pacientes 
com DPde Novo e respectivos controlos, momentos depois da primeira aquisição (RM_Inscanner) Para 
que se pudesse prosseguir com o estudo da evolução temporal da doença, os resultados deveriam ser 
compatíveis com aqueles obtidos com a RM_Primeira. Para este primeiro estudo apenas foram utili-
zados os pacientes com DPdeNovo, uma vez que se partiu do princípio que, para demonstrar a reprodu-
tibilidade do método de cálculo de FA e MD, esta amostra seria suficientemente representativa. Adi-
cionalmente, não se processou os exames de RM_Inscanner de DP2a5anos, dado que o tempo necessário 
para realizar cada processamento excedia as 7 horas. 
Para o teste desta premissa, foi calculado o valor de ICC (Intraclass Correlation Coefficient) 
para cada uma das 26 Regiões de interesse pré-definidas, onde se recorreu à escala de Fleiss já referi-
da no capítulo 5 para interpretação dos valores do ICC: A escolha destas 26 regiões justifica-se pela 
existência de indícios na bibliografia já existente que mencionam alterações nestas ROI. Outra razão 
que levou a esta selecção foi o teste da reprodutibilidade do estudo anterior, e, uma vez demonstrada 
essa reprodutibilidade, a análise da evolução temporal nessas mesmas ROI [6]. O ICC deveria ter um 
valor superior a 0,75 para demonstrar reprodutibilidade das métricas obtidas entre os dois momentos 
de aquisição distintos. Foram assim obtidas métricas descritivas comparativas das 2 aquisições 
(RM_Primeira e RM_inscanner) para cada um dos grupos. 
Alguns destes valores são apresentados nas tabelas 6.1 (relativamente a FA e MD nos contro-
los) e 6.2 (relativa a FA e MD em DPde Novo). No anexo A é apresentada a tabela na íntegra, com todas 















Tabela 6.1 Valores estatísticos descritivos utilizados para a análise da reprodutibilidade das métricas de difusão 
entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_inscanner no grupo de controlos. Apenas os resultados 
obtidos para algumas das 26 ROI são apresentados, encontrando-se os restantes em anexo. Os 
valores de FA são escalares e apresentados numa escala de 0 a 1. Os valores de MD são apresenta-











Tabela 6.2 Valores estatísticos descritivos utilizados para a análise da reprodutibilidade das métricas de difusão 
entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_inscanner no grupo com DPdeNovo. Os valores de FA são 
escalares e apresentados numa escala de 0 a 1. Apenas algumas das 26 ROI apresentadas. Todas as 
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Tal como previsto não existe alteração significativa, como pode ser comprovado pelos valores 
de ICC apresentados na tabela 6.3, e também pela gráfico presente na figura 6.1. 
 







T_E 0,94 0,99 0,82 * 
C_E 0,95 0,99 0,80 * 
P_E 0,96 * 0,89 0,99 
GP_E 0,93 * 0,93 * 
H_E * 0,93 0,81 0,95 
A_E * 0,99 * 0,99 
NA_E 0,96 0,83 0,96 * 
Ctx_CMF_E 0,99 0,89 0,88 0,82 
Cúneo_E 0,95 0,92 0,93 0,80 
Ctx_LOF_E 0,96 0,97 0,96 0,73 
Ctx_MOF_E 0,99 0,92 0,89 0,89 
PréCuneo_E * 0,79 0,99 * 
Ctx_RMF_E 0,91 0,90 0,95 0,83 
T_D 0,98 * 0,93 * 
C_D 0,96 0,99 0,91 0,97 
P_D 0,93 0,99 0,86 * 
GP_D 0,90 0,99 0,96 * 
H_D 0,96 * 0,88 0,99 
A_D 0,82 0,97 0,95 * 
NA_D * 0,91 * 0,99 
Ctx_CMF_D 0,95 0,91 * 0,71 
Cúneo_D 0,89 0,92 0,98 * 
Ctx_LOF_D 0,91 0,95 0,98 0,83 
Ctx_MOF_D * 0,87 0,96 0,94 
PréCuneo_D 0,92 0,71 0,83 * 
Ctx_RMF_D * 0,92 0,88 0,59 
 
Tabela 6.3 Valores de ICC obtidos para as 2 métricas de difusão para o grupo de Controlos e DPdeNovo. Estes 
foram obtidos comparando os resultados entre a primeira aquisição (RM_Primeira) e a segunda 
aquisição (RM_Inscanner). * Indica um valor muito próximo da unidade, devido ao reduzido grau 
de variância entre variáveis (neste caso entre o valor da métrica da primeira aquisição relativamen-
te o valor da mesma métrica na segunda aquisição). Assumiu-se que não existiu variação no valor 
da métrica entre aquisições para todos os casos, incluindo *. Considerou-se a seguinte escala para 






Figura 6.1 Representação dos valores de ICC relativos a FA e MD nos grupos de controlos e DPdeNovo. No grá-
fico são também representados os limiares para classificação do ICC como excelente ( ICC=0,75) 




6.1.2. Segundo estudo: efeito da terapêutica no grupo com DPdeNovo 
 
Uma vez comprovada a capacidade do método utilizado para obtenção de resultados reprodutí-
veis e assim fiáveis, das métricas de difusão; foi realizado um segundo estudo, envolvendo apenas os 
pacientes com DPdeNovo. Neste foi averiguada a possível existência de alterações no conjunto de ROI 
previamente definidas; alterações estas que poderiam estar relacionadas com a medicação administra-
da após o primeiro exame. Utilizou-se para comparação uma aquisição adquirida 2 meses após a pri-
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Tabela 6.4 Valores de FA para as aquisições RM_Primeira e RM_2meses do Grupo com DPdeNovo, nas ROI 
onde foram  encontradas diferenças significativas. Os valores de FA são escalares e apresentados 
numa escala de 0 a 1.  
 
De seguida, na tabela 6.5 serão apresentados os resultados mais relevantes do teste estatístico 
de Wilcoxon, utilizado para estudar estas duas amostras dependentes (RM_Primeira e RM_2meses) 
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Tabela 6.5 Comparação do valor de MD entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_2meses no grupo com DPde-











6.1.3. Terceiro estudo: evolução das métricas de difusão nos 3 grupos 
 
Nesta fase da análise, foram estudados os 3 grupos de sujeitos disponíveis: controlos, Doentes 
com DPdeNovo e Doentes com DP2a5anos, sendo que se procuraram padrões de alterações nos parâmetros 
de difusão. Com esse intuito, foram utilizadas as primeiras aquisições, e comparadas com aquelas 
obtidas 1 ano após a primeira aquisição (denominou-se RM_1ano). Em alguns dos pacientes, contudo, 
a existência de demasiados artefactos na RM, ou simplesmente a inexistência de RM_1ano, fez com 
que forçosamente se utilizasse um outro exame obtido 6 meses após o diagnóstico: RM_6meses. 
Semelhantemente ao 2ºestudo, foi utilizado um teste de Wilcoxon para a comparação entre as duas 
aquisições de cada grupo, sendo que a opção pela utilização deste teste se encontra explicada no capí-
tulo anterior. Um p-value inferior a 0,05 indica novamente a rejeição da hipótese nula, logo a existên-
cia de diferenças estatisticamente significativas entre as métricas das duas aquisições. 
Tal como seria expectável, não foram encontradas diferenças de relevo no grupo de controlos, 
como se pode confirmar nas tabelas 6.6 e 6.7 relativamente a FA e MD respectivamente, onde os p-
values resultantes do teste estatístico de Wilcoxon foram quase na sua totalidade superiores a 0,05, 
impedindo assim a rejeição da hipótese nula. Os mesmos resultados são também representados grafi-
camente nas figuras 6.2 (FA) e 6.3 (MD). É importante salientar, que o número de ROI com altera-
ções foi extremamente reduzido, dentro do universo de regiões consideradas (Ctx-MOF_E relativa-
mente a FA e précuneo esquerdo, direito, Ctx_CMF_D, Ctx-RMF_D e Hipocampo direito a nível de 
MD). Relembro que a nível de ICC, FA e MD nos Controlos foi sempre superior a, 0,8, permitindo 
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Tabela 6.6 Comparação de FA no grupo de controlos entre aquisições RM_Primeira e RM_1ano e respectivos 
p-values obtidos É aqui demonstrado que tal como seria de esperar, não existiu variação neste gru-









Figura 6.2 Evolução dos parâmetros de FA após 1 ano nos controlos. p-values inferiores a 0,05 indicam uma 
diferença significativa entre medições. Os valores de FA são escalares e apresentados numa escala 


















































































































































































































































































































































































































































(0,23)   
0,04 
 
Tabela6.7 Grupo de Controlos: comparação entre aquisições RM_Primeira e RM_1ano e respectivos p-values 
obtidos. É aqui demonstrado que tal como seria de esperar, não existiu variação neste grupo em 







Figura 6.3 Evolução dos parâmetros de MD após 1 ano nos controlos. p-values inferiores a 0,05 indicam uma 




























































































































































































































































Passando às alterações no grupo com DPdeNovo, em seguida, nas tabelas 6.8 (FA) e 6.9 (MD) são 
apresentadas as ROI onde se verificaram diferenças e respectivos p-values. 
 
Mediana 
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Tabela 6.8 Comparação dos valores de FA entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_1ano no grupo com DPde-
Novo, nas ROI onde foram encontradas diferenças significativas Os valores de FA são escalares e 
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Tabela 6.9 Comparação dos valores de MD entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_1ano para o grupo com 
DPdeNovo, figurando também as métricas descritivas mais relevantes e os p-values resultantes dos 
testes de Wilcoxon utilizados, nas ROI onde foram encontradas diferenças significativas. Os valo-









A análise destes resultados irá ser realizada no capítulo 7. Os mesmos testes foram repetidos para o 
grupo com DP2a5anos, tendo sido observadas diferenças significativas apenas nas ROI mencionadas nas 




























Tabela 6.10: Comparação do valor de FA entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_1ano para o grupo com 
DP2a5anos. Métricas estatísticas descritivas mais relevantes e p-values resultantes dos testes de Wil-
coxon utilizados, nas ROI onde foram encontradas diferenças significativas Os valores de FA são 




(Amplitude de Variação 
p-value  
 
MD (×10−3 mm2/s) 


















































Tabela 6.11 Comparação do valor de MD entre as 2 aquisições RM_Primeira e RM_1ano do grupo com 
DP2a5anos. Métricas estatísticas descritivas mais relevantes e p-values resultantes dos testes de Wil-
coxon utilizados, nas ROI onde foram encontradas diferenças significativas Os valores de MD são 









Nas figuras 6.4 e 6.5 estão representados os valores de FA (figura 6.4) e MD (figura 6.5) obti-





Figura 6.4 Evolução dos parâmetros de FA após 1 ano em DPdeNovo e DP2a5anos .p-values inferiores a 0,05 indi-
cam uma diferença significativa entre medições. Os valores de FA são escalares e apresentados 
numa escala de 0 a 1. 
 
 
Figura 6.5 Evolução dos parâmetros de MD após 1 em DPdeNovo e DP2a5anos. p-values inferiores a 0,05 indicam 










































































































































































































































































6.1.4. Quarto estudo: diferenças iniciais nas métricas de difusão entre grupos: 
 
Nesta fase foram comparadas as primeiras aquisições de cada um dos três grupos em estudo: 
DPdeNovo DP2a5anos e controlos. Tal como já foi referido no capítulo, foram utilizados testes de Kruskal 
Wallis, e comparações post-hoc com correcções de Bonferroni, para se evidenciar entre que grupos 
existem diferenças a nível das métricas de difusão. 
 
As ROI onde foram encontradas alterações significativas são apresentadas na tabela 6.12 sendo 
que apenas são apresentados os casos onde o p-value foi inferior a 0,05. Não se registaram variações 










Tabela 6.12 Valores de FA iniciais nos três grupos Controlos, DPdeNovo e DP 2 a 5 anos nas ROI onde foram 
encontradas diferenças significativas no teste de Kruskal -Wallis entre os grupos. Os valores de FA 









 Mediana (Amplitude de Variação) 
p-values 
(Valores de FA) 
 
ROI/Aquisição Controlos DP de Novo DP 2a5 anos 
Controlos 
vs DP 2 a 5 
DP 2 a 5 
 vs DP deNovo 
A_E 0,27 (0,08) 0,24 (0,05) 0,27 (0,05) 0,08 0,08 
Ctx_MOF_E_ 0,22 (0,09) 0,21 (0,04) 0,27 (0,09) 0,03 0,09 
Ctx-RMF_E 0,17 (0,05) 0,21 (0,04) 0,21 (0,04) 0,01 0,05 
Ctx-RMF_D 0,16 (0,05) 0,16 (0,03) 0,21 (0,09) 0,03 0,05 
Figura 6.6 Boxplots representativos das diferenças entre os 3 grupos de estudo a nível de RM_Primeira nas 






6.2. Resultados relativos às métricas de conectividade 
 
No estudo que serviu de premissa a esta dissertação [6] a conectividade estrutural foi analisada 
através de métricas de conectividade local, e comparou-se o valor destes parâmetros na aquisição 
RM_Primeira, entre controlos e os Doentes com DPdeNovo. Foram encontradas alterações a nível do 
globo pálido (alterações do grau do nodo entre doentes e Controlos), giro parahipocampal, lobo Parie-
tal, córtex occipital, pólo occipital, entre outras regiões [6]. Nesse estudo foram utilizadas matrizes 
binarizadas com um limiar de 20, indicando existirem pelo menos 20 “  b   ”                 ROI 
                                   z          b            “1”. No entanto, a escolha do limiar tinha 
sido baseada em educated guesses, pelo que antes de avaliar a evolução destas métricas no decorrer 
de um ano, decidimos avaliar a reprodutibilidade das mesmas, tomando partido da aquisição 
RM_Inscanner. 
Todos os resultados apresentados foram obtidos através da aplicação de funções do BCT tool-
box [42] às matrizes de adjacência extraídas da MIBCA toolbox [48]. Na análise das métricas locais 
foram analisadas as mesmas ROI utilizadas no estudo relativo à difusão, e referidas no capítulo 5, na 
tabela 5.2. 
Assim, numa primeira fase da análise da conectividade dos doentes, testou-se a referida repro-
dutibilidade das métricas obtidas na primeira aquisição dos doentes com DPdeNovo (RM_Primeira) ver-
sus RM_Inscanner. Nesta fase foi calculado novamente o coeficiente de clustering local, o grau de 
cada nodo, a eficiência local e a betweeness centrality – todas estas métricas de conectividade local, e 
explicadas no capítulo 4 da presente dissertação. Contudo, após a aplicação deste método à segunda 
aquisição (RM_inscanner) do mesmo grupo (DPdeNovo), não se encontrou a reprodutibilidade esperada. 
Como se torna vital demonstrar a reprodutibilidade do método antes da sua utilização em estudos 
comparativos, (como a análise da evolução temporal: RM_Primeira relativamente a RM_1ano), foram 
testadas diferentes estratégias para o cálculo de métricas de conectividade e avaliada a reprodutibili-
dade de diferentes métricas entre aquisições consecutivas (RM_Primeira e RM_Inscanner): 
 
 Hipótese 1: utilização de valores de limiar mais elevados para a binarização das matrizes de adja-





 Hipótese 2: utilização de matrizes de adjacência ponderadas (não binarizadas), ao invés de binari-
zadas (não ponderadas), 
 
 Hipótese 3: cálculo de métricas globais de conectividade ao invés de métricas locais 
Hipótese 1 : 
Na tabela 6.13 estão apresentados os resultados relativos à Hipótese 1 referida anteriormente 
(utilização de valores de limiar mais elevados para a binarização das matrizes de adjacência antes do 
cálculo das métricas locais de conectividade). Para esta etapa, foi escolhido o valor de 150 como 
limiar de binarização (uma vez que a reprodutibilidade com o limiar de 20 se mostrou inexistente), 
           x                  150 “  b   ”                 ROI referentes a cada elemento da matriz 
         b            “1”                                                      locais. 
 
Foram estimados os valores destas quatro métricas locais, e posteriormente calculadas as 
médias das diferenças percentuais em todas as ROI entre as duas aquisições (RM_Primeira e 
RM_Inscanner), tal como é mostrado na tabela 6.13. 
 
 
Tabela 6.13 Média das diferenças percentuais entre aquisições RM_Primeira e RM_Inscanner das métricas de 
conectividade locais, recorrendo à prévia binarização das matrizes de conectividade. Limiar de 












DPdeNovo p1 58 72,04 70,61 72.30 
DPdeNovo p2 46 60,89 62,81 83.79 
DPdeNovo p3 43 52,48 53,44 72.97 
DPdeNovo p4 51 73,55 74,07 72.19 
DPdeNovo p5 35 47,82 49,83 66.51 
DPdeNovo p6 61 87,61 85,39 79.32 
DP2a5anos p7 63 84,81 83,71 92.01 
DP2a5anos 2415 56 70,36 67,22 83.03 
DP2a5anos 3358 34 52,15 42,27 75.97 
DP2a5anos 3489 43 74,29 57,53 79.03 
DP2a5anos 3534 58 64,59 72,43 61.71 
DP2a5anos 3552 44 65,35 68,09 75.86 
DP2a5anos 3778 68 97,98 88,68 91.43 
 Média da Diferença  
entre aquisições (%) 




Os valores médios elevados da diferença percentual para cada métrica na Hipótese 1 (demons-




Passou-se à Hipótese 2, não binarizando as matrizes, e obtendo assim redes ponderadas, que ao 
contrário de uma matriz binarizada (que apenas informa se uma dada conexão existe ou não existe), 
fornece informação acerca da força dessa conexão. Não se encontrou reprodutibilidade neste método. 
 
Hipótese 3:  
Foi testada a terceira hipótese de resolução, optando-se pelo cálculo de métricas globais de 
conectividade, analisando a rede como um todo, excluindo uma análise nodo a nodo (i.e. métricas de 
conectividade local), que não se mostrou reprodutível com as matrizes binarizadas com o mesmo 
limiar do estudo anterior [6]. Deste modo, foram calculadas as seguintes métricas: densidade, efi-
ciência global (considerando a rede binarizada – B), caminho característico (média de todos os 
valores de L de cada nodo da Rede), transitividade e número de conexões da rede. Os resultados 




6.2.1. Cálculo de métricas globais de conectividade  
6.2.1.1. Resultados relativos ao grupo com DPdeNovo 
 
Tendo-se forçosamente que optar pelo cálculo de métricas globais, foram calculados parâme-
tros de estatística descritiva para a densidade da rede , número de conexões, eficiência global, transiti-
vidade e caminho característico (tabela 6.14). Os valores de ICC estão representados na tabela 6.15. 
Para RM_Primeira foram utilizadas as matrizes de conectividade obtidas por Sousa et al. [6], sendo 
que as matrizes relativas a RM_Inscanner foram obtidas por nós. A utilização das matrizes de Sousa 
et al. para o cálculo dos parâmetros de RM_Primeira, pode ter estado na origem das diferenças anor-
mais relativamente à comparação com RM_Inscanner, obtidas por nós. Estas divergências serão anali-
sadas no capítulo 7.2. Duas matrizes RM_Primeira e RM_Inscanner de um dos pacientes do grupo 












Figura 6.7 Matrizes de Adjacência correspondentes à RM_Primeira e RM_Inscanner de um sujeito 






Tabela 6.14 Densidade global, número de conexões, eficiência global, transitividade e caminho característico 






Tabela 6.15: Valores correspondentes ao ICC das métricas de Conectividade entre as aquisições RM_Primeira e 
RM_Inscanner do grupo de doentes com DPdeNovo. 
 
 
Dado que não se verificou a reprodutibilidade esperada (tabela 6.15), não foram calculadas as 5 
métricas referidas para este grupo para a aquisição de RM referente a 1ano. No capítulo 7.2 da presen-
te dissertação é apresentada uma justificação plausível para a inexistência de reprodutibilidade neste 
grupo. O teste da reprodutibilidade foi então repetido para o grupo com DP2a5anos, sendo os resultados 
apresentados no capítulo 6.2.1.2 bastante satisfatórios. 
6.2.1.2. Resultados relativos ao grupo com DP2a5anos 
São de seguida apresentados os resultados dos testes estatísticos utilizados para efectuar o teste 
de reprodutibilidade das métricas no grupo com DP2a5anos na tabela 6.16 relativas à transitividade, den-
sidade, número de conexões, eficiência global e caminho característico respectivamente.  
 
Tabela 6.16 Densidade global, número de conexões, eficiência global, transitividade e caminho característico 
para o grupo DP2a5anos. Comparação entre aquisições RM_Primeira e RM_Inscanner. 
 








































ICC 0,07 0,10 0,03 0,7 0,01 



































Os valores correspondentes aos ICCs resultantes da comparação das métricas entre aquisições 
RM_Primeira e RM_Inscanner do Grupo de doentes com DP2a5anos estão apresentados na tabela 6.17. 
e figura 6.8. 
  
 
Tabela 6.17 Valores correspondentes aos ICCs resultantes da comparação das métricas entre aquisições 
RM_Primeira e RM_Inscanner do grupo de doentes com DP2a5anos. 
 
 
Figura 6.8 Representação da reprodutibilidade nas métricas globais de conectividade através dos valores de 
ICC nas 5 métricas estudadas. 
 
Uma vez que para este grupo já se encontrou a reprodutibilidade expectável entre RM_Primeira 























Limiar para ICC excelente 
(Fleiss*)  
Limiar definido por 
Fleiss para ICC 
excelente [54] 
Métrica Densidade Número de Conexões Eficiência Global B Transitividade 
Caminho 
Característico 
ICC 0,91 0,91 0,76 0,89 0,79 
 
Figura 6.9 Matrizes de adjacência correspondente à RM_Primeira e RM_1ano de um sujeito per-




Um exemplo de duas matrizes (relativas a RM_Primeira e RM_1ano) utilizada para o cálculo destas 
métricas está representado na figura 6.9 (ainda na sua forma não binarizada). Os valores de estatística 
descritiva para estes parâmetros nos momentos RM_Primeira e RM_1ano encontram-se na tabela  
6.18 e os p-values resultantes dos testes de Wilcoxon realizados estão apresentados na tabela 6.19. 
 

































Tabela 6.18 Densidade global, número de conexões, eficiência global, transitividade e caminho característico 







Transitividade Caminho Característico 
p-value 0,15 0,04 0,46 0,91 0,89 
 
Tabela 6.19  p-values resultantes do teste de Wilcoxon da análise dos 5 parâmetros testados em sujeitos com 
DP2a5anos. Comparação entre RM_Primeira e RM_1ano. 
 
Na figura 6.10 estão representadas graficamente as evoluções das métricas número de cone-











Figura 6.10 Representação dos resultados relativos à comparação entre RM_Primeira e RM_1ano em 




Resultados relativos aos controlos 
 
É não menos importante salientar que, tal como esperado, não se encontraram diferenças nos 
controlos após 1 ano, tal como demonstra a tabela 6.20 relativas à transitividade, eficiência global e 
caminho característico apresentadas de seguida, e 6.21 que reflecte os p-values do teste de Wilcoxon 
efectuado. 

































Tabela 6.20 Densidade global, número de conexões, eficiência global, transitividade e caminho característico 













Número de conexões   
Número de 



























Os p-values obtidos após a realização do teste de Wilcoxon para comparação entre as duas 
aquisições (RM primeira e RM 1 ano) estão apresentados na tabela 6.21. 
 
Métrica Transitividade Densidade Número de Conexões Eficiência Global Caminho Característico 
p-value 0,13 0,92 0,74 0,69 0,70 
 
Tabela 6.21 p-values obtidos após a realização do teste de Wilcoxon para comparação entre as duas aquisições 




6.2.2. Análise da diferença inicial entre grupos de doentes e controlos 
Nesta fase foram comparadas as primeiras aquisições dos grupos DP2a5anos e controlos. 
Tal como referido em 5.2.2, foram utilizados testes de Mann Whitney, para se evidenciar se 
existiam diferenças a nível das métricas de conectividade nos dois grupos. As métricas testadas foram 
novamente o caminho característico, transitividade, eficiência global, densidade, e número de cone-
xões, sendo que as diferenças consideradas significativas foram observadas ao nível da transitividade, 
densidade e  número de conexões (tabela 6.22 e figura 6.11). 
 Controlos DP 2 a 5 anos p-value 
Transitividade 0,38 0,28 0,04 
Densidade 0,06 0,04 0,03 
Número de Conexões 193 140 0,03 
Eficiência Global 0,25 0,20 0,06 
Caminho Característico 4,6 3,96 0,11 
 
Tabela 6.22 p-values obtidos  após realização dos testes de Mann Whitney –U  entre os 2 grupos relativos aos 
parâmetros caminho característico, transitividade e eficiência global, número de conexões e densi-
dade da rede. 
 
Figura 6.11 Comparação entre as métricas onde foram encontradas diferenças significativas entre DP2a5anos e 




































7. Análise e discussão de resultados 
7.1. Resultados relativos às métricas de difusão 
É sabido que a destruição dos neurónios dopaminérgicos da SN é seguida de uma redução drás-
tica dos níveis de dopamina no corpo estriado - estrutura que engloba o núcleo caudado e o putamen 
[2]. Estes neurónios enervam as principais estruturas dos gânglios da base, sendo eles o já referido 
corpo estriado, os segmentos interno e externo do globo pálido, o núcleo subtalâmico e a SN. Enerva, 
também os alvos das suas projecções, como o tálamo, córtex motor, entre outros. Tal como o último, 
outras estruturas também com elevada importância e dependentes de dopamina foram já referenciadas 
como afectadas na DP, nomeadamente os circuitos oculomotor, associativo, e orbitofrontal [56]. 
Os resultados obtidos confirmam o que foi referido anteriormente, tendo sido encontradas dife-
renças significativas em algumas das regiões indicadas na bibliografia existente. Para além, das alte-
rações verificadas na comparação entre controlos e o grupo DPdeNovo, no núcleo accumbens esquerdo 
(diminuição de FA), e globo pálido esquerdo e direito (aumento de MD) [6], constataram-se igual-
mente diferenças nestas métricas aquando da comparação dos controlos com o grupo de pacientes 
com DP2a5anos (6.1.4). Em termos de FA, estas alterações focaram-se no lobo frontal, mais especifica-
mente no hemisfério esquerdo, nas regiões medio-orbito-frontal e rostro-médio-frontal (tabela 6.1.4). 
No hemisfério direito encontraram-se diferenças significativas na região rostro-medio-frontal (6.1.4). 
Nestas ROI, o valor de FA aumentou, tornando-se esta estrutura mais coerente, indicando provavel-
mente uma ligação mais forte como possível resposta à perda dos neurónios na SN em pacientes com 
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DP. A maior dificuldade em executar movimentos poderá levar os doentes a ter que conscientemente 
planear cada movimento, o que explicaria o aumento de FA observado no córtex frontal. 
É neste ponto importante averiguar se em doentes diagnosticados em estádios diferentes de 
evolução da doença, existem alterações relativas à difusão (comparação da aquisição RM_Primeira 
entre os Doentes com DPdeNovo e DP2a5anos). Verificou-se um valor inferior de FA no grupo com DPde-
Novo relativamente ao grupo com DP2a5anos, nas 4 ROI (6.1.4) onde as diferenças foram estatisticamente 
significativas - região frontal cerebral, nomeadamente nas regiões orbito-medial (hemisfério esquer-
do), e rostro-medial (hemisfério direito). Também na Amígdala esquerda se constatou que o valor de 
FA foi superior em DP2a5anos relativamente a DPdeNovo. Tal como foi referido anteriormente, não foram 
encontrados estudos na bibliografia que realizassem uma análise comparativa da difusão entre grupos 
de doentes em estádios diferentes da DP. Seria espectável verificar uma diminuição de FA, conse-
quente da desmialinização das fibras axoniais na fase mais avançada da patologia, relativamente à 
mais precoce. Este último estudo (6.1.4) evidenciou que nas ROI com p <0.05 resultantes do teste de 
Kruskal Wallis (post-hoc com correcções de Bonferroni), o valor de FA foi superior nos pacientes 
com DP2a5anos relativamente aos pacientes com DPdeNovo. É plausível que haja necessidade de um con-
trolo mais consciente dos movimentos o que possivelmente explicaria que nestas vias o FA aumentas-
se (córtex orbito-medial esquerdo e rostro-medial direito). Não se verificaram contudo diferenças, 
analisando paralelamente as dinâmicas de evolução dos dois grupos de doentes nas regiões estudadas 
a nível dos núcleos da base (putamen, núcleo caudado e globo pálido), sugerindo, que nestas regiões a 
deterioração se dá principalmente em doentes relativamente a controlos como referido em [6], não 
havendo diferenças significativas aquando da comparação de pacientes em fases diferentes de evolu-
ção da patologia.  
No segundo estudo realizado, no âmbito do efeito terapêutico da medicação nos pacientes com 
DPdeNovo (6.1.2), o aumento de FA ocorreu principalmente na região frontal do cérebro, nomeadamen-
te nas regiões caudal-medial e rostro-medial (no hemisfério esquerdo), e orbito-medial e rostro-medial 
(no hemisfério direito). Observou-se um aumento de MD nestas quatro ROI, e registaram-se, ao fim 
de dois meses, diminuições a nível bilateral no cúneo, precúneo e regiões do córtex frontal medio-
orbital, bem como unilateralmente na região latero-orbital (hemisfério esquerdo). Nestas regiões, bem 
como no globo pálido direito, verificou-se uma diminuição do valor de MD (6.1.2). Estas variações 
poderão estar relacionadas com o efeito da medicação no controlo da evolução da doença, mas não é 
de excluir que se devam à evolução normal da doença a nível neuronal. Tal como foi referido, houve 
um incremento de FA passados 2 meses da primeira aquisição especialmente na região frontal do 
cérebro. Esta região não está directamente ligada com a patologia, mas o aumento observado é consis-
tente com uma necessidade de maior controlo consciente do movimento. 
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Embora já tenham sido realizados alguns estudos recorrendo à técnica de DTI no diagnóstico 
da DP, estes, fizeram na sua quase totalidade, uma comparação entre doentes e indivíduos saudáveis. 
A evolução dos valores destas métricas com a evolução temporal da doença, não foi, tanto quanto 
sabemos, relatada em nenhum estudo presente na bibliografia [14]. 
Deste modo, embora em certas regiões onde foram encontradas alterações, haja já uma possível 
explicação fisiológica, como no putamen e globo pálido, constituintes do corpo estriado que comuni-
cam com a SN através de conexões aferentes [14] e ainda o pré-cuneo [55], noutros casos esta expli-
cação torna-se mais difícil (cúneo). Uma possível explicação poderá dever-se à necessidade de alinhar 
melhor as imagens de difusão com o espaço standard, dado que as alterações verificadas em regiões 
não tão evidentes podem surgir da inclusão de áreas com FA/MD diferentes.   
Distúrbios no fluxo do núcleo caudado como consequência da doença de Parkinson originam 
um défice das funções cognitivas, dependentes, entre outros factores, da integridade do córtex frontal 
e pré-frontal. Estas alterações puderam ser verificadas avaliando a diferença entre aquisições 
(RM_Primeira e RM_1ano) em cada um dos grupos (DPdeNovo e DP2a5anos) (6.1.3). No primeiro grupo, 
evidenciou-se um aumento nos valores de FA a nível do córtex frontal, nomeadamente na zona 
medio-orbital no hemisfério esquerdo e rostro medial (bilateralmente). Ainda para este grupo, o 
aumento de FA no núcleo caudado, esquerdo, putamen e globo pálido (esquerdo e direito) vão contra 
o expectável, dado que se esperaria que uma maior deterioração das fibras de SB se traduzisse numa 
diminuição da anisotropia nestas ROI. No grupo de doentes com DP2a5anos, as alterações de FA no 
lobo frontal incidiram na região caudo-medial (diminuição), enquanto variações de MD ocorreram no 
hemisfério direito, na região médio-orbital do lobo frontal (também uma diminuição).   
A anisotropia pode ser considerada um parâmetro sensível à organização dos axónios. Através 
do DTI é possível aferir relativamente à integridade da SB cerebral, possibilitando quantificar a alte-
ração da movimentação das moléculas de água. Uma diminuição de FA significa um decréscimo na 
coerência da fibra de conexão. No grupo com DPdeNovo, na comparação RM_Primeira com RM_1ano, 
verificou-se aumento de FA em todas as ROI onde as alterações nos testes estatísticos foram signifi-
cativas. Embora não tenham sido encontrados na bibliografia estudos que façam este tipo de análise 
de difusão num intervalo temporal, como já foi atrás referido, o aumento de FA nos Doentes com 
DPdeNovo na zona frontal do cérebro poderia dever-se a um efeito compensatório, dada a necessidade 
de um controlo mais consciente dos movimentos, para compensar as debilidades a este nível, caracte-
risticamente consequentes desta patologia. 
Poder-se-ia também admitir como hipótese que a medicação administrada tenha tido influência 
nesta dinâmica, mas dada a crescente necessidade destes pacientes controlarem conscientemente os 
seus movimentos, toma-se essa segunda assunção como a mais plausível. 
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Nas ROI que apresentaram diferenças significativas no grupo com DP2a5anos verificou-se uma 
diminuição de FA na Amígdala esquerda e córtex caudal medio-frontal esquerdo representando possi-
velmente a desmialinização das fibras nestas regiões.  
A área pré-central do córtex pode ser dividida em região posterior e anterior. A região posterior 
é referida como área motora primária, e a região anterior como área pré-motora ou área motora 
secundária. A área motora primária, ao receber fibras aferentes do córtex sensorial, tálamo, cerebelo e 
gânglios da base, é responsável pela execução dos movimentos individuais das diferentes partes do 
corpo. Contudo, não tem um papel fulcral no planeamento deste movimento, estando apenas a seu 
cargo, a conversão do plano em movimento propriamente dito.  
A área pré motora recebe também informação do tálamo e gânglios da base, tendo a funcionali-
dade de programar as actividades motoras que irão ser executadas pelo córtex motor primário. 
 Uma vez que não existe auto-controlo relativo a certos movimentos dos indivíduos possuidores 
de DP, o lobo frontal, possuidor da maior parte dos neurónios dopaminérgicos poderá, em teoria, ser 
estimulado para compensar estes movimentos involuntários. Esta hipótese pode ser apoiada na análise 
à dinâmica ocorrida no Lobo frontal e pré-central. 
Estas alterações são sumarizadas na tabela 7.1, e justificam de certo modo a razão do aumento 
de FA e diminuição de MD. Como foi previamente referido neste capítulo, a desmialinização dos neu-
rónios dopaminérgicos é uma característica principal desta patologia, o que levaria a uma diminuição 
de FA. Os resultados obtidos a nível do lobo frontal mostram uma possível compensação de activida-
de em áreas relacionadas com a execução do movimento voluntário para fazer face ao movimento 
involuntário dos pacientes, traduzindo-se num aumento de FA nestas mesmas áreas. 
 
 DPdeNovo DP2a5anos 
ROI FA após 2 meses FA após 1 ano FA após 1 ano 
Ctx_CMF_E ↑ * ↓ 
Ctx_RMF_E ↑ ↑ * 
Ctx_MOF_E * ↑ * 
Ctx_MOF_D ↑ * * 
Ctx-RMF_D ↑ ↑ * 
 
Tabela 7.1 Síntese q                                    A. ↑                       ↓                   * 
representa a não existência de diferenças significativas a considerar ( p>0,05). 
 
Relativamente a MD, e resumindo os resultados obtidos, nas ROI onde se encontraram altera-
ções significativas, verificou-se que os valores de MD diminuíram passados dois meses após a primei-
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ra aquisição (RM_2meses) no grupo com DP de Novo, bem como passado 1 ano após a primeira 
aquisição no grupo com DP2a5anos. Comparando a RM_Primeira e RM_1ano no grupo com DP de 
novo, verificou-se que ocorreu a situação inversa, tendo o valor de MD aumentado para todas as 4 
ROI com p <0.05. 
Um aumento de MD revela um meio mais isotrópico, e foi essa a característica constatada na 
análise RM_Primeira vs RM_1ano no grupo com DP de Novo, para as ROI: putamen esquerdo, e 
núcleo caudado direito, putamen direito e amígdala direita. A sua inclusão na via nigroestriada, pode 
justificar de certo modo estes resultados, dada a sua relação com a patologia a nível neurológico com 
a doença de Parkinson. 
A SN projecta-se directa e indirectamente para as células do corpo estriado. Existem dois tipos 
distintos de receptores dopaminérgicos no corpo estriado, via directa (activação do córtex motor para 
iniciação do movimento), e via indirecta (inibição de movimento indesejado pelo córtex motor). A 
redução dos níveis dopaminérgicos na via nigroestriatal perturba o equilíbrio entre a excitação e inibi-
ção dos gânglios da base, favorecendo a via indirecta e provocando uma redução da activação do cór-
tex motor por essa via, traduzindo-se na menor capacidade de movimento característico da DP [20, 
57, 28]. Verificaram-se principalmente em DP de Novo após 1 ano alterações no hemisfério esquerdo 
a nível do tálamo e gânglios da base (núcleo caudado, putamen e globo pálido). Embora se esperasse 
uma diminuição de FA nestas regiões dada a menor coerência das fibras de SB, a alteração verificada 
reflecte alguma alteração no fluxo de transmissão nestas regiões. 
 
7.2.  Resultados relativos às métricas de conectividade 
A análise estatística dos dados relativos às métricas de conectividade revelou alterações em 
alguns dos parâmetros estudados no grupo com DP2a5anos, bem como diferenças iniciais entre controlos 
e doentes com DP2a5anos. 
Contudo, é extremamente importante encontrar uma explicação para o motivo pelo qual o 
método não se mostrou reprodutível no grupo com DPdeNovo. 
Após variados testes para este grupo, concluiu-se que: uma vez que as matrizes utilizadas para 
o cálculo dos parâmetros de RM_Primeira foram obtidas por Sousa et al. [6], e as matrizes de 
RM_Inscanner foram obtidas por nós, pode muito provavelmente ter havido alguma divergência no 
método de cálculo das mesmas. Esta diferença de metodologia entre os dois autores teve certamente 
influência na discrepância encontrada entre as métricas extraídas dessas matrizes. Esta justificação 
encontra suporte se analisarmos os resultados obtidos para RM_Primeira e RM_Inscanner do grupo 
com DP2a5anos. Neste grupo, tanto RM_Primeira como RM_Inscanner foram calculadas por nós e 
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demonstraram a reprodutibilidade esperada, o que pode ser comprovado pelos valores de ICC presen-
tes na tabela 6.17. 
No grupo DP2a5anos, os valores de ICC superiores a 0,75 nas 5 métricas estudadas (tabela 6.17) 
indiciam então que o método é capaz de calcular com confiança o valor destes parâmetros. Estes, 
caminho característico, eficiência global, densidade, transitividade e número de conexões foram 
seguidamente analisados em termos da sua evolução temporal um ano depois de se ter realizado a 
primeira aquisição. Nesta fase, para cada uma das métricas foi realizado o teste de Wilcoxon, onde 
novamente se pré-definiu que um p-value inferior a 0,05 significaria uma possível rejeição da hipóte-
se nula, e por conseguinte a existência de diferenças nesse parâmetro entre aquisições. Apenas no 
parâmetro número de Conexões (tabela 6.19), se obteve p <0,05, (0,04), e este será objecto de análise 
no parágrafo seguinte.  
A degeneração das vias de neurotransmissão da SN, fenómeno característico da DP, pode ser 
um factor explicativo desta alteração verificada a nível do Número de conexões, uma vez que os seus 
efeitos danificam várias regiões corticais e subcorticais, estendendo-se desde os gânglios da base 
(entre eles os núcleos do corpo estriado - globo pálido e núcleo subtalâmico) até às zonas corticais do 
cúneo e précuneo). Tendo-se optado por computar os parâmetros globais da rede, torna-se difícil ava-
liar em que nodos houve efectivamente uma diminuição do número de ligações. Contudo, uma vez 
que se acredita que na DP existe degeneração das fibras de SB, este factor pode realmente conduzir a 
uma mais fraca ligação entre regiões corticais e subcorticais do cérebro, podendo até, em casos 
extremos, culminar no desaparecimento ou deterioração excessiva das ligações, o que teoricamente 
poderia explicar a diminuição do valor desta métrica após 1 ano. 
Em 6.2.1.3, verificou-se que, tal como seria expectável, após 1 ano não houve alterações no 
grupo de Controlos em nenhuma das métricas estudadas, o que pode ser comprovado pelos p-values 
superiores ao limiar de 0,05 (tabela 6.21). 
O estudo realizado em 6.2.2 foi aquele onde mais diferenças foram encontradas. Aqui, compa-
raram-se as aquisições RM_Primeira dos grupos de Controlos e DP2a5anos, sendo que a transitividade, 
densidade e número de conexões da rede apresentaram valores bastante díspares entre os 2 grupos em 
análise, sendo inferiores nos DP2a5anos relativamente às mesmas métricas nos Controlos.  
Como já foi referido, as redes small-world caracterizam-se por um elevado coeficiente de clus-
tering. A divergência verificada no valor da transitividade entre controlos e DP2a5anos, é assim consis-
tente com a influência da concentração de dopamina na organização da rede cerebral, dada a perda de 
características de rede do tipo smallworld e tal como referido em [44], a transitividade acompanha a 
dinâmica de evolução da métrica coeficiente de clustering. Entende-se assim que num doente Parkin-
sónico, a deterioração da coerência das fibras de SB pode originar uma maior desorganização da sua 
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rede neuronal, com a possível perda de conexões pré-existentes e consequente menor densidade de 
fibras, o que pode ser comprovado no capítulo 6.2.2, onde se verificou que a transitividade, densidade 
e número de conexões nos doentes com DP2a5anos, se mostrou inferior à dos controlos. Adicionalmente, 
seria expectável que a eficiência global dos pacientes com DP2a5anos fosse significativamente inferior 
relativamente à dos controlos. Contudo, esta suposição não se confirmou, dado que quando realizado 
o teste de Mann Whitney entre os dois grupos para esta métrica, se obteve um p-value de 0,06, tendo-
se previamente definido 0,05 como o limiar para se poder assumir a diferença como significativa. 
Não existem na literatura muitos estudos que corroborem os resultados obtidos em termos de 
métricas de conectividade em doentes Parkinsónicos. Num dos poucos estudos realizado foram utili-
zados bloqueadores de receptores de dopamina D2 (foram administradas 400 mg de sulpirido) para 
simular o efeito de patologias neurodegenerativas (com degeneração de neurónios dopaminérgicos) 
em vários tipos de rede, abrangendo redes small-world e redes aleatórias. Este estudo revelou que a 
presença de dopamina optimiza o funcionamento de redes económicas, isto é, redes smallworld, sendo 
que a redução da sua presença (despoletada através do fármaco administrado) se traduz numa redução 
significativa da eficiência global da rede [59]. Noutro estudo realizado [60] é também demonstrado 
que a dopamina tem um papel muito importante na manutenção de características de uma rede small-
world, pois nos sujeitos aos quais foi administrado o fármaco inibidor da produção de dopamina, se 
observou uma diminuição significativa do coeficiente de clustering global, cujos valores elevados são 
característicos deste tipo de redes. 
Não obstante terem sido obtidos estes resultados no âmbito da Hipótese 3 referida em 6.2, 
resolvemos reavaliar as métricas relativas à Hipótese 2 (apresentada no anexo B), tentando melhor 
entender a razão do seu significado. Obtivemos uma diferença percentual entre aquisições iniciais 
com algum grau de aceitação, o qual poderia permitir que estes pudessem ter sido reavaliados num 
trabalho continuado no âmbito do tema desta tese, havendo disponibilidade temporal para realizar 
novamente todo o processo.










Para além de sumarizar os resultados mais relevantes obtidos, serve o presente capítulo para 
discutir também problemas encontrados no decorrer da realização desta dissertação, para que no futu-
ro se possa melhorar a qualidade de estudos homólogos, dando um contributo mais expressivo para a 
evolução do conhecimento nesta área. 
Tal como já foi enfatizado anteriormente, a inexistência de estudos similares à presente disser-
tação, em termos de integração de medidas relativas à difusão com métricas de Conectividade, torna 
árdua a tarefa de verificar e validar alguns dos resultados obtidos. 
Constatou-se, um consistente aumento de FA nas ROI do córtex frontal, assumindo assim poder 
existir compensação em termos de controlo motor voluntário, relativamente aos movimentos involun-
tários característicos da patologia (tremores e rigidez muscular).  
Nas regiões pertencentes ao corpo estriado (putamen, núcleo caudado) e globo pálido, seria 
expectável uma diminuição de FA com o avançar da doença, dado o maior grau de degeneração dos 
neurónios dopaminérgicos. Contudo, verificou-se que estas frequentemente aumentaram. Este resulta-
do pode possivelmente estar relacionado com erros no alinhamento das imagens dificultadas pelas 
distorções geométricas observadas nas imagens de difusão, relacionada com heterogeneidades do 
campo magnético externo B0 presentes aquando da aquisição das IRM. 
Relativamente aos parâmetros de conectividade, não encontrámos reprodutibilidade na análise 
de métricas locais, tendo sido necessário analisar a rede globalmente com recurso a métricas de 
conectividade global. Numa fase inicial testou-se esta possível reprodutibilidade no grupo com DP de 






provavelmente relacionado com divergências entre métodos de cálculo das matrizes de conectividade 
entre nós e Sousa et al. [6]. Possivelmente também não encontrámos reprodutibilidade nas métricas 
locais devido ao mesmo motivo: utilização das matrizes de RM_Primeira obtidas por Sousa et al., ao 
invés de termos sido nós a calculá-las. Partiu-se então para o mesmo teste de reprodutibilidade, mas 
no grupo com DP2a5anos. Esta reprodutibilidade foi testada tomando partido da existência de duas aqui-
sições num curto intervalo de tempo (RM_Primeira e RM_Inscanner). A realização do cálculo dos 
valores de ICC antes de se proceder com a sua análise temporal, permitiu assim analisar se as métricas 
seriam à partida reprodutíveis, obtendo um maior grau de confiança nos resultados obtidos para as 
métricas globais de conectividade quando estudando a possível dinâmica de alteração em RM_1ano. 
Propõem-se a utilização destas 5 métricas: transitividade, densidade, número de conexões, caminho 
característico e eficiência global da rede, para a realização deste tipo de estudo no futuro, uma vez que 
se obtiveram constantemente ICCs superiores a 0,8 nos testes de reprodutibilidade. 
Ainda no que refere à validação dos resultados obtidos relativamente à conectividade em 
DP2a5anos, é importante reparar na dinâmica desta mesma métrica no grupo de controlos, onde, tal 
como seria expectável, não existiu variação após 1 ano, avaliando pelos p-values constantemente 
superiores ao limiar para rejeição da hipótese nula (0,05), na tabela 6.21. Este resultado relativo aos 
Controlos ajuda de certa forma a aumentar a credibilidade dos resultados obtidos no grupo com 
DP2a5anos. 
Adicionalmente, excluindo erros na aplicação das funções do BCT às matrizes de adjacência 
(no seguimento do cálculo das métricas de conectividade), os automatismos do software MIBCA uti-
lizado para obter estas mesmas matrizes podem ser referidos como uma das possíveis origens de 
incongruências em alguns dos resultados menos expectáveis, tal como o caminho característico em 
DP2a5anos, cuja diferença entre RM_Primeira e RM_1ano foi superior relativamente à diferença 
RM_Primeira / RM_Inscanner, o que não seria de todo expectável. 
A utilização da mesma metodologia para o cálculo das métricas de conectividade (utilização 
sempre do mesmo tipo de matrizes em cada estudo) pode contudo ser referida como um ponto positi-
vo. Todavia, o facto de dependermos do correcto alinhamento das imagens para análise automática 
(realizada pelo software FSL dentro da MIBCA) de cada região pode ser problemático. 
É essencial ainda referir que o valor de limiar utilizado para binarizar as matrizes de adjacência, 
tem grande influência nos valores das métricas de conectividade obtidas. Na generalidade dos estudos 
presentes na bibliografia, esta escolha acaba por ser muito influenciada pelo investigador que liderou 
cada um, baseando-se em educated guesses para definir o limiar. Embora existam publicações com 
recurso à teoria de grafos onde se adaptou o limiar ao grupo em análise, nesta tese, nos casos em que 
se optou por binarizar as matrizes para o cálculo das métricas, utilizou-se sempre o mesmo valor de 




versalmente a todos os sujeitos teve o intuito de não se introduzir mais uma variável no estudo, favo-
recendo o factor tempo ou grupo (dependendo do estudo considerado nesta dissertação) como factor 
principal de alterações encontradas. Caso se tivesse optado pela escolha de matrizes ponderadas para 
a análise da conectividade, ter-se-ia que ajustar o valor do limiar a cada grupo de sujeitos (controlos e 
doentes), e nesta situação, seria difícil compreender qual a origem das possíveis alterações verifica-
das, pois existiriam duas variáveis em estudo (limiar de binarização e momento da aquisição). 
Uma vez que o intervalo temporal utilizado teve um máximo de 1 ano entre as primeiras aqui-
sições e a aquisição da RM_1ano, alguns dos pacientes, embora tendo realizado o primeiro exame de 
RM, não estiveram presentes no exame RM_1ano, tendo sido por essa razão excluídos do estudo e 
diminuindo substancialmente o tamanho da amostra. Em alguns casos, também a inexistência de um 
exame aos 2 meses após o início do estudo não proporcionou a sua utilização para a análise compara-
tiva do efeito da terapêutica no grupo de Doentes com DP de Novo.  
Retomando o tópico relativo ao alinhamento, não sendo este perfeito entre imagens estruturais 
de cada paciente com a do espaço MNI_152, pode conduzir assim em algumas situações à colocação 
de ROI parcialmente deslocadas do seu local anatómico correcto (uma vez que foi utilizado o FSL 
para a realização automática deste alinhamento). Este é um factor a considerar e a melhorar em estu-
dos futuros, tendo como intuito reduzir o efeito das distorções geométricas aparentes nas imagens 
ponderadas em difusão devido a diferenças de susceptibilidade magnéticas (nomeadamente na região 
do córtex frontal). Sugere-se que com o intuito de minorar este problema se adquiram também ima-
gens com codificação de fase em sentidos opostos (Anterior-Posterior e Posterior-Anterior) e se apos-
te na correcção da distorção geométrica relacionada com heterogeneidades de B0 (para além da reali-
zada com recurso à função eddy do FSL[47]). Aconselha-se também que sejam testados outros méto-
dos de alinhamento das imagens estruturais com a do espaço MNI_152, tal como o ANTS [61], para 
que se possa testar se a reprodutibilidade das medidas de conectividade efectivamente melhora. Adi-
cionalmente, recomenda-se que o método seja testado com recurso a outros algoritmos de tratografia 
tais como o algoritmo probabilístico uma vez que este tem a vantagem relativamente ao método 
determinístico de considerar o erro associado com cada direcção preferencial de difusão.  
 
Finalmente, é de salientar que o objecto deste estudo teve como resultado a submissão e aceita-
ção de um e-poster  a ser apresentado em Junho de 2015 no  23º encontro anual do ISMRM – Interna-
tional Society for Magnetic Ressoance in Medicine,  em Toronto, Canadá, com o nome Serial Measu-
rements of Structural Connectivity and Diffusion-Tensor M          P  k     '  D      ” (A  x  C) 
.Foi igualmente apresentado um poster com o nome “A L                y               C          y 
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Neste anexo são apresentadas as métricas de estatística descritiva mediana e amplitude de 
variação dos parâmetros derivados do tensor de difusão FA e MD, para as aquisições realizadas 






 Grupo DPdeNovo (1/2) 
 
FA_DPdeNovo Mediana (Amplitude de Variação) p-values 





T_E 0,37 (0,10) 0,36 (0,10) 0.37 (0,08) 0,48 (1,27) 0,40 0,04 
C_E 0,25 (0,06) 0,26 (0,09) 0.25 (0,07) 0,35 (1,06) 0,09 0,01 
P_E 0,27 (0,04) 0,27 (0,04) 0.27 (0,05) 0,36 (0,70) 0,87 0,02 
GP_E 0,33 (0,09) 0,31 (0,09) 0.33 (0,08) 0,48 (1,39) 0,24 0,02 
H_E 0,20 (0,04) 0,19 (0,13) 0.20 (0,05) 0,26 (0,54) 0,50 0,31 
A_E 0,24 (0,05) 0,24 (0,04) 0.25 (0,06) 0,30 (0,56) 0,61 0,86 
NA -E 0,26 (0,07) 0,25 (0,07) 0.27 (0,10) 0,36 (1,14) 0,40 0,21 
Ctx_CMF_E 0,17 (0,07) 0,19 (0,05) 0.19 (0,05) 0,23 (0,49) 0,04 0,37 
Cuneo_E 0,15 (0,04) 0,15 (0,06) 0.16 (0,04) 0,20 (0,42) 0,18 0,07 
Ctx_LOF_E 0,21 (0,07) 0,15(0,06) 0.20 (0,02) 0,29 (0,69) 0,09 0,14 
Ctx_MOF_E 0,21 (0,04) 0,20 (0,06) 0.23 (0,05) 0,30 (0,66) 0,09 0,03 
PreCuneo_E 0,18 (0,02) 0,19 (0,03) 0.19 (0,03) 0,24 (0,48) 0,06 0,04 
Ctx_RMF_E 0,21 (0,04) 0,19 (0,05) 0.20 (0,09) 0,30 (0,66) 0,02 0,02 
T_D 0,18 (0,02) 0,34 (0,06) 0.20 (0,09) 0,24 (0,48) 0,74 0,04 
C_D 0,24 (0,07) 0,23 (0,06) 0.24 (0,09) 0,31 (0,72) 0,50 0,52 
P_D 0,26 (0,06) 0,26 (0,05) 0.26 (0,05) 0,35 (0,66) 0,06 0,01 
GP_D 0,34 (0,14) 0,33 (0,14) 0.34 (0,03) 0,52 (1,59) 0,74 0,01 
H_D 0,19 (0,03) 0,19 (0,03) 0.19 (0,09) 0,25 (0,49) 0,40 0,26 
A_D 0,24 (0,04) 0,24 (0,03) 0.24 (0,05) 0,270 (0,62) 0,31 0,59 
NA_D 0,26 (0,10) 0,24 (0,07) 0.25 (0,07) 0,37 (1,22) 0,31 0,09 
Ctx_CMF_D 0,17 (0,03) 0,17 (0,03) 0.18 (0,07) 0,23 (0,47) 0,18 0,17 
Cuneo_D 0,15 (0,06) 0,15 (0,06) 0.15 (0,04) 0,21 (0,47) 0,24 0,01 
Ctx_LOF_D 0,21 (0,06) 0,20 (0,04) 0.22 (0,03) 0,29 (0,71) 0,06 0,07 
Ctx_MOF_D 0,21 (0,04) 0,20 (0,05) 0.23 (0,06) 0,30 (0,76) 0,04 0,17 
PreCuneo_D 0,18 (0,03) 0,19 (0,04) 0,18 (0,02) 0,24 (0,45) 0,13 0,02 
Ctx_RMF_D 0,16 (0,03) 0,17 (0,04) 0.18(0,07) 0,24 (0,53) 0,02 0,03 
 
Tabela A.1 Grupo com DPdeNovo. Métricas de estatística descritiva relativas ao parâmetro FA. Os valores de FA 






Grupo DPdeNovo (2/2) 
 
MD_ DPdeNovo 
Mediana (Amplitude de Variação) 
 ×10−3 mm2/s 
p-values 





T_E 0,78 (0,06)  0,80 (0,10) 1,02 (2,05) 0,13 0,05 
C_E 0,81 (0,12) 0,80 (0,10) 0,85 (0,14) 1,13 (2,40) 0,13 0,05 
P_E 0,75 (0,08) 0,76 (0,08) 0,76 (0,06) 0,99 (1,99) 0,20 0,04 
GP_E 0,71 (0,11) 0,73 (0,10) 0,73 (0,08) 0,94 (1,80) 0,17 0,05 
H_E 1,10 (0,27) 1,13 (0,16) 1,14 (0,18) 1,40 (2,49) 0,18 0,37 
A_E 0,84 (0,15) 0,80 (0,16) 0,84 (0,07) 1,13 (2,17) 0,55 0,14 
NA -E 0,91 (0,28) 1,07 (0,43) 0,95 (0,40) 1,22 (2,23) 0,18 0,33 
Ctx_CMF_E 0,98 (0,24) 0,88 (0,38) 0,96 (0,16) 1,26 (2,62)  0,31 0,59 
Cuneo_E 1,07 (0,22) 1,07 (0,21) 1,05 (0,18) 1,29 (2,58) 0,03 0,21 
Ctx_LOF_E 0,95 (0,11) 0,92 (0,14) 0,87(0,06) 1,24 (2,85) 0,02 0,52 
Ctx_MOF_E 1,11 (0,45) 1,10 (0,35), 1,03 (0,39) 1,40 (3,45) 0,03 0,24 
PreCuneo_E 0,94 (0,12) 0,88 (0,11) 0,86 (0,08) 1,10 (2,37) 0,02 0,11 
Ctx_RMF_E 1,11 (0,45) 1,00 (0,28) 1,02 (0,27) 1,40 (3,45) 0,31 0,86 
T_D 0,94 (0,12) 0,81 (0,17) 1.02 (0,27) 1,10 (2,37) 0,50 0,11 
C_D 0,85 (0,14) 0,87 (0,16)  0,91 (0,21) 1,20 (2,39) 0,61 0,02 
P_D 0,75 (0,06) 0,75 (1,01) 0,75 (0,08) 0,98 (2,00) 0,46 0,01 
GP_D 0,75 (0,09) 0,75 (0,13) 0,73 (0,07) 0,94 (1,77) 0,02 0,24 
H_D 1,10 (0,17) 1,14 (0,16) 1,13 (0,21) 1,37 (2,46) 0,35 0,86 
A_D 0,83 (0,13) 0,82 (0,14) 0,85 (0,08) 1,12 (2,06) 0,61 0,04 
NA_D 0,90 (0,31) 0,91 (0,49) 0,93 (0,48) 1,15 (1,97) 0,13 0,26 
Ctx_CMF_D 1,04 (0,20) 1,01 (0,24) 1,02 (0,28) 1,29 (2,52) 0,13 0,95 
Cuneo_D 1,07 (0,11) 1,01 (0,05) 1,04 (0,18) 1,32 (2,70) 0,04 0,52 
Ctx_LOF_D 0,97 (0,27) 0,93 (0,28) 0,95 (0,28) 1,23 (2,67) 0,09 0,44 
Ctx_MOF_D 1,12 (0,41) 0,19 (0,28) 1,10 (0,43) 1,42 (3,05) 0,03 0,52 
PreCuneo_D 0,94 (0,08) 0,84 (0,07) 0,84(0,10) 1,10 (2,39) 0,02 0,11 
Ctx_RMF_D 1,10 (0,14) 1,00 (0,24) 1,06 (0,16) 1,39 (2,97) 0,06 0,77 
 




Grupo com DP2a5anos (1/2) 
 
FA_DP2a5anos Mediana (Amplitude de Variação) p-values 
ROI RM_Primeira RM_2meses RM_1ano 
RM_Primeira 
vs RM_1ano 
T_E 0,35 (0,10) * 0,37 (0,09) 0,23 
C_E 0,26 (0,15) * 0,28 (0,10) 0,89 
P_E 0,28 (0,07) * 0,28 (0,04) 0,89 
GP_E 0,33 (0,14) * 0,35 (0,20) 0,08 
H_E 0,23 (0,08) * 0,23 (0,15) 0,14 
A_E 0,27 (0,05) * 0,26 (0,09) 0,04 
NA -E 0,27 (0,05) * 0,28 (0,11) 0,50 
Ctx_CMF_E 0,22 (0,14) * 0,20 (0,09) 0,04 
Cuneo_E 0,18 (0,11) * 0,18 (0,13) 0,69 
Ctx_LOF_E 0,24 (0,05) * 0,26 (0,08) 0,69 
Ctx_MOF_E 0,27 (0,09) * 0,27 (0,08) 0,50 
PreCuneo_E 0,20 (0,05) * 0,20 (0,10) 0,35 
Ctx_RMF_E 0,21 (0,04) * 0,22 (0,06) 0,23 
T_D 0,35 (0,08) * 0,36 (0,08) 0,50 
C_D 0,26 (0,12) * 0,27 (0,11) 0,69 
P_D 0,27 (0,07) * 0,29 (0,05) 0,04 
GP_D 0,34 (0,22) * 0,37 (0,11) 0,50 
H_D 0,21 (0,09) * 0,21 (0,12) 0,35 
A_D 0,24 (0,08) * 0,26 (0,09) 0,35 
NA_D 0,27 (0,05) * 0,29 (0,07) 0,50 
Ctx_CMF_D 0,22 (0,20) * 0,20 (0,11) 0,89 
Cuneo_D 0,18 (0,09) * 0,17 (0,07) 0,69 
Ctx_LOF_D 0,24 (0,10) * 0,25 (0,12) 0,89 
Ctx_MOF_D 0,24 (0,05) * 0,27 (0,09) 0,69 
PreCuneo_D 0,21 (0,06) * 0,21 (0,18) 0,14 
Ctx_RMF_D 0,21 (0,09) * 0,21 (0,18) 0,47 
 
Tabela A.3. Grupo com DP2a5 anos. Métricas de estatística descritiva relativas ao parâmetro FA. * Indica que não 
foram realizadas aquisições relativas a RM_2meses e consequentemente não foi calculado o parâ-













Grupo com DP2a5 anos (2/2) 
 
MD_DP2a5anos 
Mediana (Amplitude de Variação) 
 ×10−3 mm2/s 
p-values 
ROI RM_Primeira RM_2meses RM_1ano 
RM_Primeira 
Vs RM_1ano 
T_E 0,97 (0,53) * 0,81 (0,16) 0,05 
C_E 1,23 (0,89) * 0,89 (0,32) 0,08 
P_E 0,81 (0,35) * 0,79 (0,12) 0,60 
GP_E 0,81 (0,65) * 0,75 (0,21) 0,60 
H_E 1,34 (0,80) * 1,12 (0,23) 0,05 
A_E 1,12 (1,48) * 0,96 (0,58) 0,46 
NA -E 1,22 (1,23) * 0,93 (0,33) 0,05 
Ctx_CMF_E 1,14 (0,43) * 1,01 (0,39) 0,25 
Cuneo_E 1,22 (0,48) * 1,11 (0,22) 0,17 
Ctx_LOF_E 0,98 (0,47) * 0,93 (0,18) 0,92 
Ctx_MOF_E 1,06 (0,43) * 1,04 (0,44) 0,92 
PreCuneo_E 1,02 (0,56) * 0,93 (0,18) 0,08 
Ctx_RMF_E 1,22 (0,40) * 1,07 (0,44) 0,17 
T_D 1.04 (0,81) * 0,82 (0,22)  0,08 
C_D 1,36 (1,57) * 0,93 (0,23) 0,08 
P_D 0,89 (0,88) * 0,76 (0,11) 0,08 
GP_D 1,05 (1,92) * 0,72 (0,13) 0,03 
H_D 1,30 (0,94) * 1,18 (0,39) 0,18 
A_D 1,22 (1,81) * 0,87 (0,18) 0,03 
NA_D 1,27 (1,46) * 0,92 (0,47) 0,25 
Ctx_CMF_D 1,13 (0,55) * 1,03 (0,28) 0,75 
Cuneo_D 1,21 (0,32) * 1,05 (0,17) 0,03 
Ctx_LOF_D 1,03 (0,81) * 0,93 (0,25) 0,92 
Ctx_MOF_D 1,14 (0,54) * 1,01 (0,19) 0,05 
PreCuneo_D 0,97 (0,31) * 0,89 (0,18) 0,03 
Ctx_RMF_D 1,22 (0,34) * 1,17 (0,78) 0,50 
 
Tabela A.4. Grupo com DP2a5 anos. Métricas de estatística descritiva relativas ao parâmetro MD. * Indica que 
não foram realizadas aquisições relativas a RM_2meses e consequentemente não foi calculado o 




Grupo de controlos (1/2) 
 
FA_Controlos Mediana (Amplitude de Variação) p-values 
ROI RM_Primeira RM_Inscanner RM_1ano 
RM_Primeira 
Vs RM_1ano 
T_E 0,35 (0,16) 0,38(0,06) 0,38 (0,06) 0,46 
C_E 0,25 (0,12) 0,27(0,16) 0,26 (0,06) 0,60 
P_E 0,30 (0,10) 0,28(0,05) 0,29 (0,06) 0,75 
GP_E 0,36 (0,37) 0,36(0,16) 0,36 (0,13) 0,35 
H_E 0,23 (0,10) 0,22(0,12) 0,21 (0,03) 0,17 
A_E 0,27 (0,08) 0,27(0,06) 0,27 (0,05) 0,12 
NA -E 0,25 (0,15) 0,29(0,08) 0,27 (0,09) 0,46 
Ctx_CMF_E 0,17 (0,08) 0,19(0,09) 0,18 (0,04) 0,75 
Cuneo_E 0,17 (0,08) 0,16(0,08) 0,16 (0,05) 0,46 
Ctx_LOF_E 0,23 (0,12) 0,25(0,05) 0,22 (0,03) 0,75 
Ctx_MOF_E 0,22 (0,09) 0,26(0,09) 0,24 (0,04) 0,05 
PreCuneo_E 0,18 (0,05) 0,20(0,09) 0,19 (0,06) 0,35 
Ctx_RMF_E 0,17 (0,05) 0,20(0,06) 0,19 (0,05) 0,34 
T_D 0,36 (0,08) 0,29(0,09) 0,38 (0,08) 0,34 
C_D 0,25 (0,03) 0,26(0,07) 0,26 (0,09) 0,91 
P_D 0,26 (0,05) 0,27(0,04) 0,28 (0,03) 0,12 
GP_D 0,36 (0,14) 0,35(0,08) 0,37 (0,08) 0,35 
H_D 0,21 (0,07) 0,23(0,08) 0,21 (0,02) 0,75 
A_D 0,26 (0,06) 0,27(0,06) 0,26 (0,07) 0,74 
NA_D 0,27 (0,07) 0,28(0,1) 0,29 (0,07) 0,25 
Ctx_CMF_D 0,16 (0,06) 0,17(0,01) 0,18 (0,06) 0,08 
Cuneo_D 0,15 (0,04) 0,15(0,08) 0,16 (0,02) 0,35 
Ctx_LOF_D 0,23 (0,10) 0,24(0,07) 0,22 (0,03) 0,60 
Ctx_MOF_D 0,23 (0,07) 0,25(0,07) 0,23 (0,03) 0,58 
PreCuneo_D 0,18 (0,05) 0,21(0,08) 0,19 (0,03) 0,35 
Ctx_RMF_D 0,16 (0,05) 0,20(0,01) 0,18 (0,04) 0,14 
 
Tabela A.5 Grupo de controlos. Métricas de estatística descritiva relativas ao parâmetro FA. Os valores de FA 














Grupo de Controlos (2/2) 
 
MD_Controlos Mediana (Amplitude de Variação) ×10
−3 mm2/s p-values 
ROI RM_Primeira RM_Inscanner RM_1ano 
RM_Primeira 
Vs RM_1ano 
T_E 0,85 (0,56) 0,78 (0,07) 0,78 (0,06) 0,46 
C_E 1,05 (1,51) 0,80 (0,24) 0,83 (0,23) 0,48 
P_E 0,75 (0,09) 0,75 (0,03) 0,74 (0,03) 0,17 
GP_E 0,75 (0,44) 0,73 (0,13) 0,75 (0,16) 0,75 
H_E 1,11 (0,53) 1,14 (0,14) 1,12 (0,13) 0,75 
A_E 0,87 (0,27) 0,84 (0,28) 0,82 (0,11) 0,46 
NA -E 1,07 (0,9) 0,90 (0,17) 0,92 (0,40) 0,35 
Ctx_CMF_E 1,10 (0,42) 0,94 (0,22) 0,97 (0,20) 0,12 
Cuneo_E 1,06 (0,30) 1,06 (0,37) 1,02 (0,20) 0,14 
Ctx_LOF_E 0,97 (0,27) 0,92 (0,19) 0,92 (0,13) 0,17 
Ctx_MOF_E 1,12 (0,35) 1,01 (0,19) 1,04 (0,18) 0,12 
PreCuneo_E 1,00 (0,25) 0,85 (0,17) 0,83 (0,10) 0,03 
Ctx_RMF_E 1,14 (0,39) 1,00 (0,34) 1,00 (0,24) 0,08 
T_D 0,84 (0,43) 0,77 (0,04) 0,78 (0,09) 0,75 
C_D 0,90 (0,47) 0,85 (0,18) 0,88 (0,27) 0,92 
P_D 0,73 (0,03) 0,73 (0,04) 0,74 (0,08) 0,46 
GP_D 0,75 (0,13) 0,68 (0,07) 0,75 (0,24) 0,25 
H_D 1,13 (0,44) 1,08 (0,16) 1,08 (0,11) 0,05 
A_D 0,83 (0,18) 0,83 (0,15) 0,85 (0,24) 0,92 
NA_D 1,00 (0,77) 0,84 (0,11) 0,88 (0,19) 0,25 
Ctx_CMF_D 1,15 (0,33) 1,06 (0.27) 1,02 (0,16) 0,05 
Cuneo_D 1,08 (0,22)  1,05 (0,16) 1,03 (0,10) 0,17 
Ctx_LOF_D 0,97 (0,22)  0,91 (0,16) 0,91 (0,15) 0,06 
Ctx_MOF_D 1,05 (0,20) 1,03 (0,13) 1,06 (0,22) 0,6 
PreCuneo_D 0,94 (0,12) 0,85 (0,14) 0,83 (0,10) 0,03 
Ctx_RMF_D 1,18 (0,33) 1,09 (0,43) 1,06 (0,23) 0,04 
 












  Anexo B 
Neste Anexo são apresentados os resultados da hipótese 2 usada para testar as métricas de 
conectividade utilizando matrizes não ponderadas: grau do nodo, coeficiente de clustering e eficiência 
local, referidos no capítulo 7. 
 
Média (desvio padrão) 
Diferença (%) 
Média (desvio padrão) 
Diferença (%) 
ROI 
Grau do Nodo Coeficiente de Clustering 
RM_Primeira RM_Inscanner RM_Primeira RM_Inscanner 
T_E 13,29(4,79) 12,14(4,34) 9,04% 0,45(0,08) 0,31(0,08) 35,98% 
C_E 6,14(3,67) 4,29(1,11) 35,52% 0,62(0,24) 0,65(0,28) 5,12% 
P_E 16,00(3,21) 12,86(2,73) 21,76% 0,48(0,14) 0,40(0,13) 17,74% 
GP_E 11,29(5,71) 7,57(4,08) 39,41% 0,62(0,16) 0,60(0,23) 3,67% 
H_E 10,86(2,54) 9,14(1,68) 17,17% 0,41(0,04) 0,38(0,05) 8,86% 
A_E 4,86(2,91) 3,86(2,04) 22,88% 0,75(0,26) 0,90(0,17) 17,70% 
NA -E 3,43(3,51) 2,43(1,72) 34,09% 0,31(0,38) 0,46(0,41) 39,01% 
Ctx_CMF_E 5,29(0,95) 4,71(0,76) 11,52% 0,80(0,10) 0,77(0,13) 3,21% 
Cuneo_E 12,29(1,80) 7,86(2,80) 43,94% 0,56(0,05) 0,48(0,16) 14,81% 
Ctx_LOF_E 12,71(4,27) 9,71(3,55) 26,79% 0,40(0,11) 0,33(0,08) 17,47% 
Ctx_MOF_E 12,71(4,61) 9,14(4,63) 32,71% 0,41(0,12) 0,45(0,13) 8,16% 
PreCuneo_E 22,14(4,98) 12,57(2,82) 55,15% 0,37(0,08) 0,37(0,04) 2,01% 
Ctx_RMF_E 13,29(3,99) 9,29(2,63) 35,40% 0,44(0,08) 0,41(0,08) 8,36% 
T_D 10,86(5,46) 7,00(7,00) 43,20% 0,45(0,14) 0,39(0,22) 15,17% 
C_D 8,00(5,03) 6,14(1,46) 26,31% 0,49(0,21) 0,48(0,21) 1,15% 
P_D 17,71(4,11) 15,86(7,18) 11,05% 0,40(0,08) 0,33(0,06) 17,66% 
GP_D 10,71(4,46) 10,00(4,97) 6,90% 0,56(0,24) 0,47(0,12) 18,79% 
H_D 11,43(3,15) 10,43(4,08) 9,14% 0,44(0,06) 0,41(0,14) 6,32% 
A_D 5,14(3,08) 4,29(1,70) 18,08% 0,79(0,26) 0,56(0,29) 34,60% 
NA_D 6,29(2,14) 4,14(1,68) 41,16% 0,48(0,13) 0,50(0,35) 3,23% 
Ctx_CMF_D 4,57(0,79) 3,71(1,89) 20,80% 0,90(0,11) 0,66(0,32) 30,49% 
Cuneo_D 14,29(3,82) 9,14(2,80) 43,93% 0,54(0,09) 0,47(0,10) 14,61% 
Ctx_LOF_D 10,29(2,75) 9,43(1,51) 8,68% 0,47(0,11) 0,41(0,10) 13,38% 
Ctx_MOF_D 12,29(1,60) 8,14(1,95) 40,59% 0,40(0,06) 0,45(0,13) 11,04% 
PreCuneo_D 27,29(6,82) 18,29(3,25) 39,48% 0,30(0,05) 0,28(0,06) 6,52% 
Ctx_RMF_D 16,14(5,55) 11,71(3,59) 31,83% 0,40(0,09) 0,47(0,16) 17,36% 
Anexo B.1 Comparação das métricas de conectividade local Grau do nodo e Coeficiente de Clustering 














T_E 0,70 (0,06) 0,52 (0,14)  35,98% 
C_E 0,72 (0,23)  0,72 (0,26) 5,12% 
P_E 0,72 (0,09) 0,67 (0,10) 17,74% 
GP_E 0,77 (0,12) 0,75 (0,21) 3,67% 
H_E 0,67 (0,03) 0,63 (0,06) 8,86% 
A_E 0,83 (0,24) 0,95 (0,09) 17,70% 
NA -E 0,38 (0,42) 0,50 (0,42) 39,01% 
Ctx_CMF_E 0,90 (0,05) 0,88 (0,07) 3,21% 
Cuneo_E 0,77 (0,04) 0,67 (0,14) 14,81% 
Ctx_LOF_E 0,65 (0,10) 0,56 (0,17) 17,47% 
Ctx_MOF_E 0,68 (0,07) 0,67 (0,11) 8,16% 
PreCuneo_E 0,67 (0,05) 0,65 (0,02) 2,01% 
Ctx_RMF_E 0,71 (0,05) 0,61 (0,17) 8,36% 
T_D 0,64 (0,19) 0,54 (0,28) 15,17% 
C_D 0,62 (0,26) 0,58 (0,27) 1,15% 
P_D 0,67 (0,07) 0,62 (0,06) 17,66% 
GP_D 0,73 (0,20) 0,67 (0,13) 18,79% 
H_D 0,68 (0,05) 0,63 (0,13) 6,32% 
A_D 0,89 (0,15) 0,67 (0,34) 34,60% 
NA_D 0,68 (0,11) 0,57 (0,38) 3,23% 
Ctx_CMF_D 0,95 (0,05) 0,76 (0,34) 30,49% 
Cuneo_D 0,77 (0,05) 0,70 (0,09) 14,61% 
Ctx_LOF_D 0,71 (0,08) 0,63 (0,14) 13,38% 
Ctx_MOF_D 0,68 (0,04) 0,65 (0,13) 11,04% 
PreCuneo_D 0,62 (0,04) 0,59 (0,05) 6,52% 
Ctx_RMF_D 0,66 (0,06) 0,70 (0,10) 17,36% 
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Serial Measurements of Structural Connectivity and Diffusion-Tensor Metrics in Parkinson's Disease 
Andre Ticlo, Sofia Reimão, Hugo Ferreira, Joao M. Sousa, Daisy Abreu, Joaquim Ferreira, Jorge Campos and Rita G. Nunes 
 
TARGET AUDIENCE: Neuroimaging, neuros                                                P  k     ’         , diffusion imaging and brain connectivity. 
PURPOSE: M  y                     P  k     ’          (PD) have compared diffusion metrics, such as Fractional Anisotropy (FA) and Mean Diffusivity (MD) in 
healthy subjects versus PD patients1 but, as far as we are aware, no previous studies looked into how these metrics evolve with disease duration. Recently, there has 
been a lot of interest in applying graph theory to characterize brain connectivity2,3 including in PD4. We imaged a group of PD patients and a control group over a period 
of 1 year. Changes in diffusion values (FA and MD) and connectivity metrics were investigated after evaluating the reproducibility of the methodology. 
METHODS: Two groups were studied: PD (age 66.5±6.4, 8 males/4 females) diagnosed 2 
to 5 years prior to the study and a Control group (age 62.1 ±6.7, 5 males/6 females). Each 
subject had diffusion-weighted (DW) MRI scans at 3 distinct times: MRfirst and MRinscanner on 
the same day and MR1year acquired 1 year later. Images were acquired on a Philips Achieva® 
3.0 T including DW Single Shot Echo Planar Imaging with one non-DW image and 32 
diffusion directions, b-value of 1000 s/mm2, reconstruction matrix 256256, slice thickness 
1.5 mm, TE/TR 64/7703 ms, FOV 240240 mm2, 60 
slices. A T1-weighted Spoiled Gradient Echo (SPG) 
image was also acquired: reconstruction matrix 
512512, slice thickness 1.5 mm, TE/TR 4.6/9.4 ms, 
FOV 240240 mm2, 60 slices. Regarding the DW 
images, the FSL5 (www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) tool eddy 
was used for eddy current distortion correction, and 
dtifit6 for estimating the diffusion tensor, FA and MD. 
The brain extraction tool5 was used to remove non-
brain tissues. The DW images were registered to 
standard MNI space (1 mm3 resolution) using the 
SPG image as an intermediate target with Flirt and 
Fnirt5. Segmentation of SPG images was performed 
with Freesurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), 
the cortical and sub-cortical Regions of Interest (ROI) 
were transformed into DW-space and the mean and 
standard deviation of FA and MD measured within 
each ROI. White matter streamlines were estimated 
using DTK (Diffusion Toolkit)7. These were used as 
input to the MIBCA toolbox8 to obtain the adjacency matrices, and the connectivity metrics 
calculated using the brain connectivity toolbox3. Local metrics included: node degree, 
clustering coefficient, local efficiency and betweenness centrality. As for tested global 
metrics, these were: global efficiency and transitivity. A reproducibility study was 
performed comparing FA, MD, local and global connectivity metrics between MRfirst and 
MRinscanner (from both weighted and matrices binarized with varying threshold levels).  
Statistical analysis was performed using the R Software (www.r-project.org). 
Reproducibility was evaluated computing the Intra-Class Correlation (ICC) with 0.7 set as 
the minimum acceptable. Wilcoxon signed rank tests (significance level of 0.05) were used 
to assess changes between MRfirst and MR1year for each subject group. The Mann-Whitney 
test (significance of 0.05) was used for comparisons between groups.  
RESULTS: Diffusion metrics were reproducible between the two runs for all ROIs (min 
ICC of 0.71). Global efficiency was found to be reproducible between MRfirst and MRinscanner 
only when using matrices binarized with a threshold of 150 streamlines connecting pairs of 
ROIs (min ICC of 0.75). Since transitivity (min ICC of 0.02) and the local metrics were not 
sufficiently reproducible (minimum difference between MRfirst and MRinscanner of 70% of 
their mean), they were not calculated for MR1year. Several differences were found over time 
for diffusion metrics (Table 1). For the PD group FA values were significantly changed after 
one year in the caudal middle frontal cortex, amygdala and putamen (left hemisphere) and 
decreased MD was measured in the medial orbito-frontal cortex (right hemisphere). 
Furthermore, decreased MD was found in the right pallidum and left accumbens and also in 
the left thalamus and hippocampus, right amygdala, cuneus and precuneus. Only one region (right precuneus) showed changes in the control group indicating that the 
changes observed in the PD group are probably disease related. The affected areas are consistent with previous PD studies1 and the results compatible with a higher 
level of conscious planning required for PD patients to perform standard movements such as walking.  
Regarding the structural connectivity metrics, although global efficiency did not vary significantly over time or between groups, the median global efficiency was 
consistently lower for PD patients (Table 2). This metric measures how efficiently information is transmitted between nodes, and so a decrease in global efficiency 
could reflect structural changes in these patients, compatible with their symptoms: for instance the loss of motor capabilities due to impaired connectivity.  
CONCLUSIONS: Diffusion metrics can be used to evaluate structural changes in PD patients over time. FA and MD changes in frontal cortical regions indicate a 
compensation for the loss of connectivity within the normal motor pathways. As for brain connectivity metrics, although we did not find significant differences, results 
suggest that global efficiency is a promising biomarker for monitoring PD progression, although great care should be taken to ensure reproducibility of the 
measurements. The reproducibility of connectivity metrics should be evaluated for alternative tractography approaches. Further studies with more subjects and a longer 
disease duration should be performed to confirm our observations. 
REFERENCES: 1-Cochrane CJ,  et al  Neurology, 2013;80:857-64; 2- Junning Li,Z et al: ISBI, 2006;964-9; 3- Rubinov M and Sporns O, NeuroImage, 
2010;52:1059–69, 4- Sousa JM et al., ISMRM 2014;22:1921; 5- Jenkinson M et al. NeuroImage, 2012;62:782–790; 6-Behrens TEJ et al, MRM, 2003;50:1077–88; 7- 
Wang R and Benner T. ISMRM,2007;15:3720; 8- Ribeiro A et al., MAGMA,2013;26:232. 








MRfirst 0.20 0.11 
MRinscanner 0.19  0.10 
MR1year 0.19  0.23 
Controls 
MRfirst 0.22  0.13 
MRinscanner 0.24  0.10 
MR1year 0.23  0.09 













Table 2: Global efficiency for PD 
patients and controls for the three 
scans; p-values for comparisons 
between groups or acquisitions 
(Wilcoxon signed rank test). 
ROI Group Scan 
FA 
p-value 
MD  10-3 mm/s2 
p-value 









MR1year 0.20 0.09 1.01 0.391 
Control 












MR1year 0.26 0.09 0.96 0.58 
Control 




MR1year 0.27 0.05 0.82 0.11 
Left putamen 
PD 




MR1year 0.29 0.05 0.79 0.12 
Control 












MR1year 0.28 0.11 0.93 0.33 
Control 




MR1year 0.27 0.09 0.92 0.40 
Left thalamus 
PD 




MR1year 0.37 0.09 0.81 0.16 
Control 












MR1year 0.21 0.15 1.12 0.23 
Control 




MR1year 0.21 0.03 1.12 0.13 








MR1year 0.27 0.09 1.01 0.19 
Control 












MR1year 0.26 0.09 0.87 0.18 
Control 












MR1year 0.37 0.11 0.72 0.13 
Control 












MR1year 0.17 0.07 1.05 0.17 
Control 












MR1year 0.21 0.18 0.89 0.18 
Control 




MR1year 0.19 0.03 0.83 0.10 
Table 1: Fractional Anisotropy and Mean Diffusivity for PD patients 
and controls measured at two acquisition times; p-values obtained 
using the Mann-Whitney test (significant values in bold). 
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